5™ ANNEE, DECEMBRE 1891. No 42, 


ANNALES 


DE 


LPINSTITUT PASTEUR 


/ 


FONCTIONS ET RACES DU BACILLE CYANOGEN 


_(MICROBE DU LAIT BLEU) 
Par M. C. GESSARD. 


(Travail du laboratoire de chimie biologique a I’Institut Pasteur.) 


J’ai 66 conduit a m’occuper du bacille du lait bleu, en pour- 
suivant l’étude des fonctions microbiennes au point de vue de la 
production des pigments. Les travaux dont ce microbe a été 
Vobjet pouvaient faire penser qu'il ue produit pas qu’un seul 
pigment : je me suis proposé d’éclaircir ce point. On a signalé 
de la fluorescence dans ses cultures: il étail intéressant de com- 
parer cette fluorescence 4 celle qu’offrent d’autres espéces. Mes 
études, antérieures sur le bacille pyocyanique m’ont bien servi 
pour aborder ces questions. J’ai trouvé, en effet, des analogies 
nombreuses entre les deux bacilles, dans les changements qu’im- 
priment ala fonction chromogéne les variations de race et de 
milieu. Des moyens analogues a ceux dont je métais déja servi 
m’ont aidé a obtenir ces variations. [)’un autre cdté, j’ai pu 
reproduire, en culture pure, dans le lait, l’aspect et Vintensité 
de coloration qui n’appartenaient jusqu’ici qu’au phénomene 
naturel. L’exposé de ces résultats est objet de ce mémoire. 
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{i faut rappeler d’abord sous quel aspect et dans quelles 
conditions apparait spontanément le bJeuissement du lait, pour 
marquer le but proposé aux recherches expérimentales et voir 
jusqu’a quel point elles ’ont reproduit, et pour apprécier, dans 
la seconde partie de ce travail, en quelle mesure est adéquale 
aux faits ]’idée que les auteurs ont concue du déterminisme du 
phénoméne. On ne saurait mieux faire ici que de reproduire la 
description de M. Reiset, qui a observé plusieurs fois cette alté- 
ration du lait dans sa laiterie. 

« La moisissure bleue, a la surface de la creme, se pré- 
sente sous les formes et les aspects les plus variés : souvent 
une bande bleue frangée, de 0,010 a 0™,020 de largeur, se 
développe en cercle contre les parois du vase; quelques 
taches isolées peuvent se trouver vers le centre; plus souvent 
encore, apres quarante ou soixante heures de séjour a Jair, 
aspect de la creme serait assez bien figuré par la coupe d'un 
savon de Marseille fortement veiné de bleu, car la coloration 
bleue est aussi intense que celle de l’indigo ou du bleu de Prusse; 
parfois la creme apparait comme saupoudrée avec une poussiére 
d’indigo, a grains de grosseurs diverses. Dans certains cas, les 
points bleus restent sans développement ; parfois, au contraire, 
ces points se développent rapidement; de proche en proche, ils 
deviennent confluents ; en quelques heures l’envahissemeut est 
complet et la pellicule bleue recouvre, alors, toute la surface de 
lacréme '. » M. Reiset insiste encore sur la réaction trés nette- 
ment acide que présentait toujours le lait, sur l’aspect luisant 
des taches bleues. Enfin, « tandis que la creme conserve sa cou- 
leur jaune normale, au-dessous de la pellicule bleue, le sérum 
et le caséum sont le plus souvent fortement colorés en bleu, 
si les taches se présentent nombreuses ». 

La réaction caractéristique de la matiére colorante du lait 
bleu est connue depuis Braconnot: « Elle n’est point affectée par 
les acides ; elle passe au rouge vif par les alcalis et reprend sa 
nuance azurée primitive par le moyen d’un acide » ?. 


1. Observations sur le lait bleu. Comptes rendus, Académie d eee 
1. XCVI, 4883. f , es screners 


2. Observations sur lelait bleu. Journal de Chimiemeédicale, 2° série, . Il. 183), 
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Pour l’étude microbienne du lait bleu, le mémoire de 
M. Neelsen * a fait justement époque. Le réle du microbe, pres- 
senti par différents auteurs, y est démontré par la réapparition de 
Ja méme couleur bleue dans une solution nourriciére au lactate 
d’ammoniaque, ensemencée avec les germes d’un lait bleu. On 
a pu reprocher & la technique de M. Neelsen de n’assurer ni la 
pureté du germe, nila stérilité du milieu. Ce savant aboutit, en 
effet, & la conclusion erronée que le bacille est, a iui seul, en état 
de produire, dans le lait, le bleu au méme degré d’intensité que 
dans les condilions naturelles, et qu'il est, en méme temps, la 
cause de l’acidité qui accompagne toujours le pigment. Pour 
M. Neelsen, la formation de la couleur bleue dépend méme de 
cette production d’acide. 

C’est M. Hueppe * qui a isolé sur gélatine le microbe a l'état 
de pureté. I] a reconnu que ce germe pur, dans Je lait stérilisé, 
ne produit pas la belle couleur bleue que présente le lait spon- 
tanément bleui. C'est seulement une couleur grise ou gris bleu, 
qui devient plus bleue par addition d’acide. Le lait devient fai- 
blement alcalin. L’acidité du lait, dans les expériences de Neelsen 
comme dans le phénoméne spontané, est due aux organismes de 
la fermentation lactique. Dans les milieux ot le bleu ne prend 
pas naissance, le microbe produit encore une couleur, verte le 
plus souvent. 

Il donne, en gélatine-bouillon, une fluorescence verte, 
d’apres les travaux de MM. Scholl * et Heim ‘, qui confirment, 
d’ailleurs, les résultats de M. Hueppe. Ces auteurs insistent, en 
outre, sur la diminution et la perte du pouvoir chromogeéne 
sous Vintluence du temps, et de divers agents physiques et 
chimiques. 

Je reviendrai a plusieurs reprises sur ces travaux. Je me suis 


4. Etudes sur le lait bleu. Cohn’s Beitrdge zur Biologie der Pflanzen, t. III, 1880, 
On trouvera dans ce travail la bibliographie du sujet, avant Neelsen. 

2. Recherches sur les décompositions du lait par les microorganismes. — 
Organismes du lait bleu. Mittheilungen aus dem Kaitserlichen Gesundheitsamte, 
t. IL, 1884. 

3 Contributions a la connaissance des décompositions du lait par les microor- 
ganismes. Sur le lait bleu. Fortschritte der Medicin, 1889, n° 24. 

4. Recherches sur le lait bleu. Arbetten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte, 


t. V, 4889. 
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borné a en indiquer les résultats principaux. Ils sont faciles a 
vérilier. J’ai employé, a cet effet et pour la suite de mes expe- 
riences, un germe d’une culture qui m’a été remise par M. Duclaux 


et qui venait de chez M. Hueppe. Z 


J’ai semé d’abord ce germe dans le bouillon. C’est le milieu 
qui, a raison de sa composition complexe, fournit aux fonctions 
les plus diverses des microbes, et qui peut donner lieu, par suite, 


au plus grand nombre d’observations intéressantes. On sait 


notamment que les microbes producteurs de fluorescence s’y 
trouvent dans des conditions favorables & la manifestation 
de ce phénomene. Le bacille cyanogéne s’y comporte comme 
les autres. Toutefois la fluorescence, qu’on observe au bout 
de quarante-huit heures dans ses cultures, est d'un vert 
plus sombre que dans les cultures du bacille pyocyanique. Il 
convenait des lors de l’éprouver dans le milieu que j’ai donné 
comme Je mieux approprié ala production de la fluorescence. 
C’est, je le rappelle, l’'albumine, telle qu’on l’extrait de l’uf. 
Cette albumine, ensemencée avec quelques gouttes de la culture 
en bouillon, a pris, en peu de temps, une couleur verte, avec 
une fluorescence égale en éclat et en intensilé a celle qu offre la 
culture du bacille pyocyanique dans Je méme milieu. Pour com- 
pléter le rapprochement, cette couleur verte fluorescente passe 
au braun feuille-morte en vieillissant, et disparait entitrement 
sous l’action des acides. Cette derniére propriété peut étre utilisée 
pour révéler, dans te bouillon, la présence d’un pigment bleu que 
la fluorescence y masque en partie et qui assombrit cette fluores- 
cence. Avec le bacille pyocyvanique, le chloroforme a servi a 
séparer ce pigment bleu. Celui du bacille cyanogéne est inso- 
luble dans ce réactif et on ne lui connait pas de dissolyant ap pro- 
prié. On pourrait done étre embarrassé, faute de connaitre la 
nature de ce pigment. Mais, avec quelques gouttes d’acideacétique, 
la fluorescence verte est abolie. La couleur qui reste est un 
gris, ou gris bleu, dont la teinte bleue s’accentue au bout de 
quelques instants. On reconnail 1a le pigment que les auteurs 
ont signalé dans les cultures du bacille cyanogene en lait sté- 
rilisé, et sa propriété de bleuir par les acides. Des lors, le milieu 
est tout trouvé pour Vobtenir sans mélange de fluorescence. 
L’albumine, d’une part, le lait, d’autre part, offrent, a l’état isolé, 
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chacun des pigments qui se trouvent réunis dans le bouillon, et 
on vérifie de la sorte 1a double fonction pigmentaire du bacille 
cyanogene. 

Cette dissociation des deux fonctions, une fois obtenue dans 
un germe unique, sous l’influence des variations de milieu, 
on doit se proposer, comme contréle, de la réaliser dans des 
germes distincts. Ces germes, s’ils se comportent comme ceux 
du bacille pyocyanique, pourront dériver, par quelque artifice, 
du premier germe. Ils devront ne retenir, de cette origine com- 
mune, chacun qu’une fonction, et ne faire, par suite, apparaitre 
qu’un des pigments, dans les conditions méme ov les deux pre- 
naient d’abord naissance, c’est-a-dire par ensemencement dans le 
bouillon. A l’inverse de la premiere, cette seconde série d’expé- 
riences doit opposer l’unité du milieu aux variations du germe. 
Ces germes modifiés, transmettant le caractere qui Jes distingue 
a leur descendance, constilueront autant de races. 

Il existe en effet une race qui ne produit dans le bouillon que 
le pigment gris: Je l’ai obtenue, comme la race correspondante 
du baciile pyocyanique, a Ja suite de cullures dans l’albumine. IL 
a suffi de deux passages dans ce milieu pour dépouiller le germe 
de sa fonction fluorescigene. Le pigment gris, qui bleuit par les 
acides, devient rouge par les alcalis. Les cultures en bouillon, 
vieilles et devenues forlement alcalines, sont ainsi d’un rouge 
sale. C’est la méme réaction qui fait apparaitre, aprés quelques 
jours, un fond rougeatre, sous la fluorescence des cultures 
en bouillon du germe producteur des deux pigments. 

Une autre race ne fait que de Ja fluorescence. C'est Ja fonc- 


tion Ja plus durable dans le bouillon, comme on a déja vu avec 


le bacille pyocyanique. On l’obtient en puisant dans une vieille 
culture, en bouillon ou en gélatine-bouillon, du bacille primitif. 
Je n'ai plus eu que cette race par ensemencementdansle bouillon, 
apres quelques mois de culture de la semence M, Hueppe, 
gui m’avait antéricurement fourni |’échantillon de la race com- 
plete. 

Une troisiéme race, dépourvue de toute fonction chromogéne, 
est l’aboutissant de la dégradation progressive, dont les deux 
précédentes marquent les étapes, et se trouve a la limite extréme 
de la vitalité des germes. On l’obtient, en effet, par le vieillis- 
sement prolongé des cultures précédentes, ou par leur chauflage 
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aun degré immédiatement voisin de la température qui ameéne 
la mort du microbe. : 

Les cultures sur gélatine des ditférentes races donnent les 
mémes couleurs que dans le bouillon. Les colonies, non liqué- 
fiantes, s’entourent d’une zone teintée en vert sombre, ou en 
vert clair pour les races fluorescentes. La race chromogeéne sans 
fluorescence présente d’abord l’aspect violet rougeatre, du a la 
prompte transformation du pigment, diffusé dans la gélatine 
alcaline en contact étendu avec l’air. Certains bouillons m’ont 
offert aussi rapidement le ton rougeatre, sans laisser paraitre la 
phase grise de transition. 

Trois races sont ainsi dérivées du bacille qu’on peut dire nor- 
mal ou de la race type, du bacille cyanogene de Hueppe. Cette 
communauté d’origine, mise en regard des différences d’action 
que présentent ces races, peut bien étonner. Je dois prévenir les 
doutes qu’elle pourrait faire naitre chez ceux qui n’ont pas assisté 
alévolution rétrograde quej’ai décrite. I faut, pour cela, savoir 
caractériser nettement lidentité de ’espéce sous. ces attributs si 
divers, également dépourvus de valeur spécifique. Le meilleur 
moyen est d’amener ces différentes races 4 produire, ce qu’on 
n’a pas obtenu jusqu’ici, méme avec la plus parfaite, la belle 
couleur bleue qu’on observe dans le phénoméne naturel du lait 
bleu, sans rien sacrifier, pour ce résultat, de la rigueur de la 
méthode microbienne. 

Car il n’est pas admissible qu’on soit réduit, pour reproduire 
ce phénoméne, au procédé que préconise encore M. Heim, cing 
ans aprés que Hueppe a isolé le bacille. Il faut introduire du lait 
non stérilisé dans un récipient quia contenu une culture pure 
du bacille et, aprés bleuissement, le remplacer par de nouveau 
lait. Etait-ce vraiment la peine Wisoler, a l'état de pureté, le 
bacille cyanogéne, pour le ramener aux conditions premiéres de 
son apparition, l’exposer de nouveau au conflit d’especes rivales, 
et subordonner le succés de l’expérience aun équilibre favorable 
dans le développement des germes en concurrence? Aussi 
M. Heim, en renouvelant de cette facon le contenu d’un vase, a 
vu deux fois de suite la couleur bleue limitée & une zone au 
contact des parois du vase, pour s’étendre de nouveau A toute la 
surface du lait, dans un troisitme remplissage. M. Heim trouve 
14 un exemple de la possibilité d’une disparition temporaire et 
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de la réapparition du phénoméne, que l’on a souvent observée 
dans les laiteries. On peut d’autant moins contredire cette 
assertion que, & part l’introduction youlue des germes cyano- 
genes, l’expérience est abandonnée aux chances variables d’ ap- 
parition du phénomene spontané. Il faut conclure surtout de 
cette expérience que l’expérimentateur ne s’est pas rendu maitre 
du déterminisme du phénoméne, au point de le reproduire a son 
gré. On ne fait, en opérant ainsi, que recourir a la collabo- 
ration du ferment lactique, mais on ne gouverne pas son action. 
On sait combien elle est nécessaire, depuis Neelsen. S’il se 
méprenait sur l’origine de l’acide, qu’il attribuait au bacille 
cyanogéne lui-méme, cel auteur a bien observé le sens de son 
intervention et les limites dans lesquelles elleest utile, et il y a 
profit a étudier le phénoméne avec lui, pour en bien comprendre 
la marche et arriver a le reproduire expérimentalement. 

« Le lait n’est propre a prendre et & développer le contage 
que pendant le temps qui précéde sa complete coagulation. Les 
ensemencements, aprés coagulation complete, ne donnent pas 
de bleu; et méme, ceux faits avant le début de la coagulation 
ne donnent un beau pigment que si les bactéries ont encore 
assez de temps pour se répandre dans le lait et produire une 
génération chromogeéne,: avant que la coagulation survienne et 
melte un terme a leur action... Plus la coagulation du lait est 
lente, plus Je lait a de chances de bleuir... Un lait est d’autant 
plus propre 4 l’ensemencement qu’il est plus fraichement trait 
et que sa réaction est plus alcaline au moment de la traite... 
La coloration bleue du lait dépend,de la formation d’acide lac- 
tique. Elle apparait quand un certain degré d’acidité est atteint. .» 

Ces conclusions, qui témoignent de l’harmonie et de l’anta- 
gonisme alternatifs des deux especes dont M. Hueppe a 
démontré la. coexistence dans les expériences de Neelsen, 
peuvent se résumer dans les propositions suivantes : la réaction 
du milieu doit étre neutre ou alcaline, pour que le microbe se 
développe; acide, pour qu’il produise le pigment; un dévelop- 
pement lent, un accroissement progressif d’acidité dans le milieu 
primitivement neutre ou alcalin concilient ces deux nécessilés 
contraires. 

L’utilité de Vacide pour la production du pigment est con- 
firmée par les auteurs qui ont traité la question apres. Neelsen. 
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C’est ainsi que M. Hueppe remarque dans les cultures en lait 
stérilisé un ton bleu mat, au lieu de gris, pour peu que Ja réac- 
tion du lait soit acide, au lieu d’étre amphotére. Le méme savant 
constate les bons effets de l'emploi du phosphate acide de potasse 
au lieu du phosphate neutre, dans les milieux nourriciers au 
tartrate et au lactate d’ammoniaque, L’addition d’acide lactique 
donne aussi de bons résultats, comme le vérifient MM. Scholl et 
Heim. Ce dernier auteur recommande Vusage de bouillon et de 
gélatine-bouillon non neutralisés. J’ai constaté, de mon cdté, 
l’avantage des milieux acides. Il suffit de mettre parallélement 
en culture une série de bouillons, additionnés de doses crois- 
santes d’acide lactique. Le role favorable de l'acide se manifeste 
dans la gamme ascendante des tons bleus graduellement accrus. 
Le ton bleu parait méme d’autant plus prononcé dans. les 
numéros élevés de la série que deux faits concourent a le ren- 
forcer : la production intrinseque plus abondante du pigment, et 
Ja suppression de Ja fluorescence verte qui subsiste encore dans 
Jes numéros inférieurs '. Mais on concoit que l’augmentation de 
Vacidité est bientdt limitée par la sensibilité du microbe aux 
acides *, C’estla sensibilité du milieu méme qui mettrait d’abord 
obstacle a l'emploi de ce moyen pour obtenir un bon effet dans 
Je lait, 

On’ voit & quelles difficullés on se heurte dans l’addition 
initiale d’acide aux milieux de culture, et cela pour aboutir, 
comme production de couleur, & un résultat bien inférieur 
encore au but visé. I] faut reconnaitre qu'un organisme vivant, 
comme le ferment lactique, peut seul, par une modification lente 
et graduelle des milieux, corrélative 4 son développement, réa~ 
liser accord voulu entre la quantité d'acide nécessaire et la sus- 
ceptibilité du bacille cyanogéne. L’analyse précitée de M. Neel- 
sen, autant que l’expérience de M. Heim que j'ai rapportéc, 
montre avec quel degré de contingence se rencontre cet accord 


1. Gest & propos du lait bleu qu’on serait le moins fondé a contester I’in- 
fluence favorable de Vacidité des milieux sur la production des pigments, que 
Wasserzug a proclamée en général. Je dois faire remarquer pourtant que cet auteur 
ef ceux qui Pont suivi ont di foreément méconnaitre, A propos de ce bacille 
cyanogéne comme du bacille pyocyanique, la part qui revient, dans I’exaltation du 


pigment spécifique en culture acide, a la suppression de cette fluorescence, qu'on: 


ne savait pas distinguer encore. 


2. M. Reiset a enrayé la propagation du lait bleu en additionnant le lait de 
0 gr. 5 par litre d’acide acétique cristallisable, 
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dans les conditions naturelles. Mais, méme dans les conditions 
rigoureuses qui faisaient défaut pour ces observateurs, en réa- 
lisant dans des cultures pures l’association du ferment lactique 
et du bacille cyanogene, on ne peut songer aassurer le succes de 
l’expérience par une de ces formules précises assurant la repro- 
duction expérimentale d'un phénoméne. Une difficulté nouvelle 
résulte du grand nombre de ferments lactiques et de leur 
inégale activité. 

J’ai done cherché a obtenir lV’acidité du milieu par le fait seul 
du développement du bacille cyanogéne a l'état de pureté. J’y 
ai réussi en employant le glucose. Le lait, additionné de 2 0/0 
de glucose et stérilisé, ensemencé avec le bacille cyanogéne, 
devient acide et se recouvre d’une couche bleue qui offre les 
caractéres que M. Reiset décrit dans le bleuissement spontané : 
pellicule saturée a la surface, surnageant la couche de creme 
indemne et sous laquelle reparait la couleur bleue; aspect lui- 
sant de cette pellicule. On note cette seule différence en faveur 
de l’expérience, Ja constante continuité et ’extension a toute la 
surface de la couche bleue, ce dont rend bien compte l’absence 
des espéces rivales aérobies qui se disputent l’accés de lair dans 
l’autre cas. Des inégalités résultent seulement de l'aggloméra- 
tion des germes en certains points, ce qui produit des flots plus 
saturés et plus sombres sur le fond uniforme et de teinte plus 
claire. Toutefois, on n’atteint pas ainsi au ton bleu indigo du phé- 
noméne spontané, Mais je suis arrivé 4 ce résultat en ajoutant 
au lait, en plus du glucose, 4 0/0 de lactate de soude. Cette 
addition n’est pas nécessaire dans le bouillon. Le glucose y suffit 
a donner un bleu magnifique. Il en est de méme dans le milieu 
arlificiel inspiré dela formule de Hueppe, légerement modifiée : 


Pactateed-ammoniaquesn, 14 ai ee 4s", » 0/0 
Phosphate de potasse neutre........ 0, 50 » 
Sulfatemdcsnraenesicranmees rusk waite 0), 25. => 


L’emploi de phosphate neutre, au lieu de phosphate acide, 
en laissant le milieu alcalin, ne permet pas, en l’absence du glu- 
cose, la formation du pigment bleu. Les trois races chromogeénes 
sy distinguent, dés lors, par les caractires que j'ai décrils, 
d’apres la culture en bouillon. Il n’est que plus frappant de les 
yoir amenées, par la simple addition de glucose au milieu, a 
produire le beau bleu qui caractérise l’espéce. 
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Je me suis tenu de préférence, pour le milieu d’épreuve 
destiné & mettre en lumieére ce caractére spécifique, au bouillon 
elucosé, solidifié ou non par la gélatine ou Ja gélose. J’y al 
éprouvé un germe d’une culture, qui m’élait venue en main en 
méme temps et de la méme source que le bacille cyanogéne de 
Hueppe, avec la mention: bacille du lait bleu de Leffler, et au 
sujet duquel le mémoire de M. Scholl m’a fourni quelques ren- 
seignements. Ge germe provient des cultures de M. Loeffler, a 
l'Institut de Berlin. Ise distinguait du grand nombre de germes 
de lait bleu, d’origines diverses, que M. Scholl étudiait paralle- 
lement, par l’inconstance remarquable des réactions dans le 
lait, le lactate d’ammoniaque. Cependant, en raison du beau ton 
bleu qu'il donne sur gélatine, M. Scholl était porté a conclure a 
une variété du bacille cyanogéne. Il n’est pas douteux qu'il 
appartient a cette espece, d’aprés la culture en bouillon glucosé, 
qui fournit un beau bleu. Par la culture dans le bouillon ordi- 
naire, jai, de plus, identifié ce bacille de Leffler avec la race 
productrice de pigment gris sans fluorescence. 

C’est certainement aussi un type de cette méme race qui est 
échua M. Heim, pourlequel ce savant évoque lanotion de variété 
dans les derniéres lignes de son mémoire, et dont le rattachement 
spécifique s’effectuerait par la culture en bouillon glucosé plus 
strement que par tout autre milieu. Cet auteur a vu, sous 
diverses influences, décroitre et disparaitre le pouvoir chromo- 
gene en gélatine. Dans une note récente, M. P. Behr ' a décrit, 
a son tour, une race de bacille du lait bleu qui ne produit plus de 
pigment sur gélose et gélatine-bouillon. Le bouillon glucosé 
serail assurément un milieu préférable, pour établir Videntité 
d’espece de ces germes dégradés, & la pomme de terre qu’a em- 
ployée M. Behr, et ou les résultats des cultures, d’aprés les 
recherches de M. Heim, a l'occasion méme du bacille cyanogene, 
sont extrémement variables. 

La culture en bouillon glucosé ne garde pas longtemps sa 
belle couleur bleue. Cette couleur, tres altérable, fait place a 
une teinte gris vert, en méme temps que le bouillon s’éclaircit 
par le dépét des microbes qui forment au fond un sédiment 


; 4. Sur une race de bacille du lait bleu ne formant plus de pigment. Cenéralblatt 
fiir Bakleriologie, t. VIIT, 1890, et ces Annales, t. V, p. 60. 
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bleuté. C’est un phénoméne de teinture, car les microbes ne 
sont pas bleus, comme on peut s’en assurer sur le sédiment 
formé dans les circonstances ou le bleu ne prend pas naissance. 
Une culture bleue du bacille peut servira teindre la caséine, le 
gluten, la soie ; la teinture est tenace, mais de tonchangeant, et 
aboutit au vert sale. 

Parfois, le microbe a survécu au développement d’acidité, 
qui lui est d’ordinaire nuisible, et a fait succéder la fluorescence 
verte avec la réaction alcaline 4 la primitive coloration bleue. 


Il 


Les auteurs qui ont traité du lait bleu ne se sont pas bor- 
nés a en établir l’origine microbienne. Ils ont prétendu pénétrer 
plus avant dans la connaissance du phénoméne et déterminer 
quels éléments du lait fournissent au microbe la matiére pre- 
miére pour l’élaboration du pigment. J’exposerai et examinerai 
les théories qu’ils ont émises sur ce point, avant de donner les 
conclusions auxquelles je suis arrivé. 

M. Neelsen avait vu, dans ses expériences en milieu artificiel, 
le lactate d’ammoniaque suffire a la production de la couleur 
bleue. Il en concluait que le méme corps joue ce role dans le 
lait : avant de produire le pigment, le bacille en prépare les 
éléments, l’acide lactique et ammoniaque, respectivement aux 
dépens du sucre de lait et de la caséine. Nous savons déja qu'un 
vice opératoire a faussé cette seconde partie de la conclusion. 
Nous aurons l’occasion de revenir sur la premiere. 

M. Hueppe, quia vérifié, avec le germe pur, la production 
de bleu dans le lactate d’ammoniaque, nie que cette combinaison 
intervienne dans le bleuissement du lait. Il n’y a pas d’ammo- 
niaque, d’aprés lui, dans le lait bleu spontané, a réaction acide, 
mais seulement des lactates alcalins et de l’acide lactique. Or, 
les lactates alcalins n’ont exercé aucune influence dans des 
expériences, ou M. Hueppe les ajoutait & un milieu artificiel au 
tartrate d’ammoniaque : il ne se produisait qu'une coloration 
verte, en présence comme en l’absence de ces lactates. Kt l’acide 
lactique n’a pas d’action spécifique; il peut étre remplacé par 
tout autre acide pour le réle ot le réduit M. Hueppe, qui est de 
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faire passer & un bleu plus foncé le gris bleu des cultures pures. 
D’un autre cOlé, cette couleur gris bleu est apparue dans des 
cultures pures dans Ja caséine. C’est la caséine, en conclnt 
M..Hueppe, qui est seule en cause dans le bleuissement du lait. 
L’acide lactique ne fait qu’accroitre la couleur par la réaction 
commune & tous les acides et, en coagulantla caséine, permet a 
la couleur de se localiser. 

On peut trouver sujette a caution l’assertion de M. Hueppe, 
relative & l’absence d’ammoniaque dans le lait bleu, quand ila 
été donné de sentir l’odeur de triméthylamine, qu’exhalent les 
cultures pures de bacille cyanogéne dans le bouillon; mais, 
puisqu’il s’agit du lait bleu spontané, on congoit que bien 
d’autres germes, en dehors du bacille cyanogéne, y puissent 
fournir cette ammoniaque, terme constant de la dislocation de 
la matiére azotée par les microbes aérobies. En ce qui concerne 
lerdle exclusif attribué par M. Hueppe ala caséine, on aime ane 
pas douter, sans qu’il en fasse mention, que M. Hueppe n’ait 
eu d’abord le soin de purifier complétement la caséine, 
dont le coagulum muqueux pout entrainer assez des éléments 
normaux du lait, ou des produits de son altération si prompte a 
survenir, pour entretenir la vie et les fonctions d’une génération 
de microbes. Cependant Neelsen ni Haubner! n’ont obtenu de 
coloration dans la caséine chimiquement pure; je n’ai pas été 
plus heureux, de mon cdté. I] convient, d’ailleurs, de remarquer 
que la culture sur caséine n’a encore donné que du gris bleu, 
De plus, si l'on ajoute, a la fin de la culture, l'acide qui a manqué 
faute de ferment lactique, et qui, dans l’opinion de M. Hueppe, 
est nécessaire uniquement pour parfaire le bleu, on n’obtient pas 
Vintensité de couleur qu’on observe dans le phénoméne naturel. 
Il est donc évident que le pigment formé est en quantité infé- 
rieure dans ces conditions expérimentales. M. Hueppe, pour 
expliquer cette différence de couleur, arecours & la température. 
« Plus la température est basse, dit-il, et la formation d’acide 
lente, plus le bacille pourra faire, aux dépens de la caséine, du 
pigment gris bleu, qui, lorsqu’un certain degré d’acidité est 
atteint, se change en bleu. intense. Au contraire, pour une 
temperature plus élevée, ou la formation d’acide est activée, la 


4.Neclsen, loco cilite, page 196. 
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coloration bleue décroit. » Mais, en faisant intervenir la forma- 
lion d’acide, M. Hueppe vise de nouveau les conditions du 
bleuissement spontané, puisqu’il ne se forme pas d’acide dans 
les cultures en milieu stérilisé. Or, la température, ja durée du 
développement n’importent pas dans ce dernier cas,comme il est 
facile de le vérifier; et ladifférence du résultat expérimental avec 
ce qu’offrent les circonstances naturelles reste encore inexpliquée. 

M. Scholl s’est efforeé de concilier opinion de M. Hueppe 
sur Ja-caséine avec le fait primordial, si important, du succes 
des cultures dans le lactate d’ammoniaque. Mais sa théorie, qui 
admet une scission de la caséine en ammoniaque et en acide 
gras, ne repose sur aucun fait d’expérience. 

On peut s’étonner, & bon droit, du souci, commun A ces 
auteurs, de rapporter a la caséine exclusivement la source de 
Yazote nécessaire au microbe, alors que M. Hueppe a obtenu les. 
mémes effets de couleur avec l’urée, lasparagine, la leucine, 
comme avec le tartrate d’ammoniaque. Le lait renferme au moins 
un de ces corps, entre autres éléments azotés. Je laisserai du 
reste volontiers de cdté la question de savoir quel élément du lait 
fournit azote & un organisme dont on a ainsi reconnu lapti- 
tude a assimiler ce corps sous des états si divers. Dans le grand 
nombre d’éléments gui constituent le lait, c’est, d’ailleurs, en 
dernitre analyse qu'il faut s’adresser & un élément de structure 
aussi compliquée et de composition aussi peu connue que lest 
la caséine pour y rattacher la fonction cyanogene. Du reste, 
les recherches expérimentales doivent faire conclure dans 
un sens tout différent. 

La culture en milieux artificiels a montré quels composés 
simples peuvent servir ala vie et aux fonctions du microbe, etl’on 
ne concoit pas que le développement dans le lait doive constituer 
une exception. La production du pigment bleu n’est, comme a 
dit M. Neelsen, qu’un des cas ot s’applique le pouvoir que 
M. Pasteur a reconnu aux organismes inférieurs, de former les 
corps les plus complexes a V’aide des combinaisons les plus 
simples. Il n’y a de particulier pour le bacille cyanogéne que la 
nécessité du milieu acide pour qu'il exerce sa fonction. Car, ce 
qui se dégage, en réalité, de toutes les expériences, cest la 
dépendance de la fonction cyanogene vis-a-vis de l’acide, et non 
la préséance de la fonction dont l’acide parachéverait le produit. 
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Comment donc agit l’acide, que procure d’ordinaire Je fer- 
ment lactique, et que le bacille cyanogéne se prépare, dans mes 
expériences, au moyen du glucose? Est-ce en fournissant au 
microbe un aliment mieux approprié a l’élaboration du pigment 
bleu que les éléments normaux du lait, ou en favorisant par sa 
présence, par la réaction qu'il communique au milieu, cette 
production du pigment aux dépens des éléments normaux qui 
servent déja au développement du microbe? On doit écarter 
cette derniére interprétation, du fait que, dans l’expérience ou il 
n’a 6té ajouté que du glucose a du lait normal, on n’a pas obtenu 
le beau bleu caractéristique. Mais nos essais n'ont pas été bornés 
a ce résultat incomplet, qui restreindrait fort ’intérét d’une 
discussion sur le mode de production du bleu, puisqu’on n’en 
pourrait pas étendre les conclusions au phénomeéne habituel. 

Aucontraire, le bleu habituel s’est produit, quand nous avons 
ajouté, en méme temps que le glucose, du lactate de soude, 
c’est-a-dire un composé dont un des termes, sil n’existe pas 
normalement dans le lait, est le produit qui se forme dans l’alté- 
ration la plus ordinaire du lait, celle au moins qui accompagne 
toujours le bleuissement. Puisque ce composé, associé a l’acide 
d'origine glucosique, a permis d’obtenir le ton et l’intensité de bleu 
que l’acide lactique suffit a produire dans les circonstances natu- 
relles, n’en doit-on pas conclure que, vraisemblablement, il 
régénere de lacide lactique, soit par l’action chimique de l’acide 
provenant du glucose, soit par une intervention du microbe, 
d’ordre biologique? Et ainsi, l’acide lactique se révele comme 
Pélément nécessaire de la production du bleu, et revét un carac- 
tere de spécificité que toutes les expériences conduisenta admettre. 

L’expérience suivante met bien en évidence cette part que 
nous attribuons a chacun des corps employés au succes de la 
reproduction du lait bleu. J’ai substitué dans le milieu nourricier, 
dont j’ai donné la formule, apres addition de glucose, les sels 
ammoniacaux de différents acides organiques au lactate d’ammo- 
niaque, et j'ai vu, en y cultivant le bacille cyanogéne, y survenir 
des tons différents de bleus et de gris variables. Le résultat, 
semble-t-il, etit di étre univoque, si acide formé du glucose 
avait une part prépondérante, et non simplement auxiliaire, dans 
l’élaboration de la matiére pigmentaire. Et, d’autre part, le bleu 
devrait étre le méme, si la nature de l’acide organique ajouté 
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était indifférente. Un seul sel a donné le méme bleu que le lac- 
tate d’ammoniaque : c’est le succinate d’ammoniaque. Le fait 
est a rapprocher de la grande analogie de composition et de 
lorigine microbienne que présentent ses deux acides. 

Je n’ai pas recherché particulitrement la nature de l’acide 
ou des acides formés par le bacille cyanogéne aux dépens du 
glucose. 

L’acide lactique est donc, dans tous les cas, la cause de la pro- 
duction du pigment bleu parle bacille cyanogene. Le lait n’est par- 
ticulierement propre & devenir le siége de cette coloration bleue, 
qu’a raison de l’altération qu il offre le plus fréquemment. Si 
le lait n’a pas subi la fermentation lactique, le bacille cyano- 
gene, comme nous avons vu, y donne a peine de pigment. S’il 
a été additionné seulement de lactate de soude, il ne se produit 
qu'une teinte verte. S’il n’y a que du glucose, le bacille marque 
sa faveur pour le milieu acide qui en résulte, en produisant une 
couleur bleue. Si le lait a subi la fermentation Jactique, ou si, 
dans les conditions expérimentales, il a été additionné de lactate 
de soude et de glucose, le beau bleu fait son apparition. Le 
bouillon additionnné simplement de glucose, donne au contraire 
ce bleu d’emblée; il est mieux constitué que le lait pour l’exercice 
. de la fonction cyanogéne, parce qu’il entre dans sa composition 
normale un acide lactique, l’acide sarcolactique du tissu muscu- 
laire. 
Quant a décider si le pigment bleu est sécrété tout formé par 
le microbe, ou s’il résulte, comme le pensait M. Hueppe, du virage 
par l’acide dun produit de sécrétion d’abord presque incolore, la 
question ne me parait pas susceptible de recevoir une solution 
des données actuelles de l’expérience. En effet, dans les con- 
ditions ou se produit spontanément le bleuissement du lait, 
comme dans celles ou nous savons le reproduire, la formation 
de l’acide est tout au moins synchrone a l’apparition du bleu, et 
on n’observe pas le pigment en dehors de lacide. On ne peut 
pas, d’un autre cété, appliquer au cas général le cas si particulier 
du lait stérilisé, ou Vaction de l’acide sur le pigment gris n’aboutit 
encore qu’a un bleu peu comparable au bleu normal. C’est a de 
nouvelles recherches qu’il appartient d’établir les rapports qui 
existent entre ces pigments et d’approfondir la nature de la 
mativre colorante bieue qu’on peut désormais obtenir 4 coup sir. 
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If 


On trouve donc pour le bacille cyanogene, comme pour le 
bacille pyocyanique, que la fonction est dépendante du milieu, 
que dans un méme milieu elle varie ayec les différentes races, 
qu’on peut constituer un milieu, ot reparait la fonction caracte- 
ristique de l’espéce, dans les races mémes ou elle fait défaut au 
regard des autres milieux. Avec le hacille cyanogéne, nous 
pénétrons bien le mode d’action de son milieu spécial. Il se 
rapporte & l’addition au bouillon ordinaire de glucose que le 
microbe peut transformer en acide, condition nécessaire pour 
dégager le principe du pigment bleu, l’acide lactique. Le bouillon 
offre, en effet, cet acide & l'état de combinaison inutilisable 
méme pour le représentant le plus élevé de l’espéce cyanogene, 
le microbe de la race type, et surtout de mélange avec des 
composés ot le bacille trouve, mieux adaptés a l’ulilisation 
immeédiate, les éléments d’une autre fonction chromogéne, de 
la fluorescence; cette derniére fonction est reléguée au second 
plan, dés que le milieu est devenu acide. Je rappellerai que, 
avec le bacille pyocyanique, il a fallu, pour obtenir le pigment 
spécifique sans fluorescence, renoncer au bouillon complet, et 
nemployer de ses éléments que la peptone ', que j’ai reconnue 
le mieux appropriée a la fonction pyocyanogéne. 

On voit, par ces deux exemples, le réle prépondérant du 
. milieu dans cette révélation de la fonction spécifique, chez les 
germes mémes dégradés. C’est le méconnaitre que d’imaginer 
qu'un de ces germes peul, par des passages nombreux dans ce 
milieu favorable, redevenir apte & manifester de nouveau cette 
fonction dans les milieux pour lesquels elle n’existait plus. Ainsi, 
M. Behr a cherché sans succes a restituer & sa race dépourvuc 
d’action sur gélose et sur gélatine,1’ aptitude chromogéne dans ces 
milieux, par une série de cultures sur la pomme de terre, ow celte 
race continuait de produire du pigment. On doit plutdt se repré- 
seater l’échelle des milieux, ott larace normale développeatous les 
degrés la fonction chromogene, comme restreinte par rapport aux 


1. Additionnée, pour un meilleur rendement, de glycérine et solidifi¢e a la 
gélose, et non a la gélatine, comme il est imprimé, par erreur, a la derniére page 
de mon mémoire dans ce volume, page 77, ligne 42. 
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races dégénérées; le milieu spécial figure un degré extréme, 
au-dessus duquel elles ne peuvent plus exercer cette fonction 
chromogéne. La fonction subsiste au regard de ce milieu, favo- 
risé de quelque circonstance particuliére. Ce serait mal s’exprimer 
que de dire qu’elle y a été recouvrée. On doit encore moins 
admettre qu’elle puisse y reprendre pied pour se réintroduire 
dans les milieux d’ow elle s’est retirée. Pour bien faire com- 
prendre ma pensée, dirait-on que la bactéridie charbonneuse, 
atténuée au point de n’étre plus virulente pour le cobaye adulte, 
a recouvré la virulence, parce qu’elle tue le cobaye d’un jour? Le 
cobaye d’un jour fait l’office de milieu spécial, ou peut se révéler 
le degré de virulence que la bactéridie a conservé. Songerait-on 
a la rendre virulente & nouveau pour le cobaye adulte par des 
passages multipliés dans ce cobaye d’un jour? 


IV 


Il ne peut étre question ici de pousser dans tous les sens le 
paralléle entre le bacille cyanogéne et le bacille pyocyanique, 
ni de relever tous les points sur lesquels ils different ou se rap- 
prochent. Quelques-unes des dissemblances doivent, cependant, 
retenir encore notre attention. C’est ainsi que, pour obtenir la 
race chromogéne dépourvue de fluorescence, il a suffi, avec le 
bacille cyanogene, de deux passages dans l’albumine d’ceuf. Je 
rappellerai que, pour le bacille pyocyanique, ce résultat n’a été 
atteint qu’apres une longue série de cultures dans ce milieu. 
J’ai admis, dans ce cas, que l’adaptation de la fonction fluores- 
cigene au milieu albumineux était devenue si étroite que le 
microbe était désormais incapable de reproduire cette fonction dans 
un autre milieu. Je ne pouvais accepter une interprétation sem- 
blable pour la modification qui était si rapidement survenue dans 
le bacille cyanogéne. De plus, quand je reportai dans le bouillon 
la semence empruntée a la culture suivante en albumine, soit 
au troisieme passage, je vis reparaitre les deux pigments, comme 
avec le bacille primitif. Ce dernier fait était en contradiction 
complete avec les résultats de mes recherches antérieures, autant 
qu’avec la notion qui est dans la science, au sujet du sens ou 
s’exerce jusqu’ici notre action sur les microbes en cultures arti- 
ficielles. Nous pouvons bien les dégrader, affaiblir par exemple 
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leur virulence, ou les réduire de deux fonctions chromogénes a 
une seule ou méme a la privation de toute fonction; mais nous 
ne savons pas les faire remonter, du moins in vitro, ala plénitude 
d’aptitude fonctionnelle dont ils sont déchus. J’eus l’occasion 
d’observer un autre fait du méme ordre. Au cours d’une série de 
cultures en bouillon de la race fluorescigene, la fluorescence 
sombre propre a la race normale reparut dans un terme de la 
série et se maintint dans la suite des cultures qui en provinrent. 
Ces deux cas d’évolution dans un sens si inattendu ont recu une 
explication de l’expérience suivante. 

J’ai fait des plaques de gélatine avec les cultures méres des 
cultures qui montraient ces anomalies. J’y ai obtenu des colonies 
de couleurs différentes qui témoignaient de la non homogénéité 
de ces cullures. La deuxitme culture en albumine qui m’avait 
fourni Ja race & pigment gris donna sur la plaque, a cdté des 
colonies de cette race, des colonies vert-bleu sombre de la race a 
deux pigments ; la troisieme culture en albumine, dont l’ense- 
mencement dans le bouillon avait reproduit les deux pigments, 
conservait, & cdté des colonies vert-bleu sombre, des colonies 
rougeatres de l’autre race. Enfin, une culture en bouillon, qu’on 
eit dite de race fluorescente pure, donna des colonies des trois 
races chromogeénes. J’ai dit que la semence empruntée a la cul- 
ture de M. Hueppe, au bout d’un certain temps, ne me faisait 
plus que de la fluorescence en bouillon. La culture sur plaque 
révélait encore dans ce bouillon des germes de la race type. Plus 
tard la méme culture ne m’a plus donné que des colonies de la 
race fluorescente et de la race incolore. La dégradation s’était 
ageravee. 

J’ayais donc du de retirer la race & pigment gris du second 
passage en albumine a l'une de ces deux circonstances : ou que 
j'étais tombé par hasard sur ses germes al’exclusion des autres, 
dans le prélevement de Ja semence en milieu non homogéne, ou 
que, dans le mélange de germes ensemencés, les organismes de 
cette race avaient prévalu, favorisés par quelque point dans la 
concurrence vitale. Lebacille pyocyanique et le bacille cyanogene 
ont ainsi fourni, chacun de son cété, un exemple de Vinter- 
vention d’un des deux facteurs principaux des modifications dans 
les étres vivants, l’influence‘du milieu et la sélection. 

Ce n’est pas a dire que l'une de ces deux causes de change- 
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ment doive étre attribuée exclusivement & chacun des bacilles, 
ni que les variations que m’a offertes le bacille pyocyanique ne 
puissent étre aussi bien justiciables de la seconde. Une non 
homogénéité des cultures, a V’idée de laquelle les recherches de 
Wasserzug avaient préparé, ne m’a pas apparu comme cause 
des phenomenss que j’ai observés avec le bacille pyocyanique. 
Pour le bacille cyanogeéne, c’est au contraire cette cause qui 
intervient dans un grand nombre des faits observés par les 
auteurs, et qui fournit l’explication de changements si divers, 
dont certains ont donné l’illusion du perfectionnement du bacille. 

Je dois dire encore que cette non homogénéité des cultures 
contribuait 4 la production de la couleur bleue dans le bouillon 
glucosé, quand on y reportait une des deux races qui se mon- 
trent dépourvues de pigment gris en bouillon, la race fluores- 
cigene et la race sans pigment. Des germes moins dégradés 
qui se dissimulaient dans cette culture, et avaient échappé a la 
cause de dégénérescence dont ces races étaient issues, étaient 
seuls les agents de la coloration bleue. J’ai di conclure ainsi, 
quand j’ai reconnu l’impossibilité d’obtenir du pigment bleu en 
bouillon glucosé, en partant d’un germe d’une de ces races dégé- 
nérées, isolé a l’état de pureté sur gélatine. Au contraire, le 
pouvoir de faire de la pyocyanine en gélose-peptone glycérinée 
survivait 4 cette épreuve pour les races dégénérées du bacille 
pyocyanique. 

On en devrait conclure que le bacille cyanogéne perd plus 
tot son caracteére spécifique, et que ses deux derniéres races se 
confondent d’une maniere irrévocable dans la foule des especes 
banales qui leur ressemblent, s'il était prouvé qu’on ne peut pas 
réaliser un meilleur milieu que le bouillon additionné de glucose 
pour rappeler la fonction spécifique et exalter le pouvoir cyano- 
gene dans les cas ov le bouillon glucosé se montre inefficace. 

Je signalerai encore la différence qu’offrent les cultures 
dans le lait stérilisé. Le bacille cyanogene n’y produit pas de 
fluorescence verte; le bacille pyocyanique y produit ce pigment. 
Le lait en contient les éléments; mais les deux bacilles ont 
une aptitude inégale a les utiliser. 
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V 


Le bacille cyanogéne apporie, apres le bacille pyocyanique, 
un nouvel exemple d’un microbe pourvu de deux fonctions. Un 
pigment différent correspond a chacune de ces fonctions, et en a 
facilité l’étude. Les conclusions de cette étude, rapprochées des 
résultats de mes recherches antérieures, me semblent suscep- 
tibles d’une application générale. C’est la justification de l’insis- 
tance que j’ai mise a revenir sur des faits que j’avais exposés 
déja, comme la dissociation des fonctions et la possibilité d’isoler 
chacune d’elles dans un milieu ou dans une race. I] n’était pas 
superflu d’en apporter une preuve nouvelle. C'est une notion qui 
tend a s’établir dans la science que celle de la distinction d’une 
matiére vaccinante et d'une matiére toxique dans les produits 
des microbes pathogénes. Sil’avenir la consacre définitivement, 
ilne sera pas sans utilité d’avoir appris, parl’exemple desmicrobes 
chromogeénes, que des artifices de culture pourraient réaliser la 
séparation de matiéres de propriétés et d'intérét si différents. 

A mesure qu’on pénetre dans l’étude des produits de culture 
des microbes, on découvre, pour une seule espece, un plus 
grand nombre de propriétés physiologiques de ses produits. On 
n’a pas de peine a concevoir chacune de ces propriétés comme 
réductible a un composé distinct. C’est une notion qui n’est pas 
plus difficile & admettre que celle de la production dans une 
cellule végétale de composés aussi différents de propriétés que 
ceux que l’on isole de l’opium. Quel intérét n’y aurait-il pas & 
faire produire, par le pavot, la morphine et les autres alcaloides 
narcotiques, a l’exclusion des alcaloides convulsivants ! Les faits 
que nous venons d’exposer montrent que la chose est possible 
avec les produits des microbes, que la thérapeutique un jour 
utilisera certainement. 

Le bacille cyanogene démontre, en outre, plus clairement 
sans doute que tout autre microbe, combien la fonction est chose 
contingente, dépendante de circonstances minimes ou liée étroi- 
tement 4 une condition déterminée. Mais, au regard des 
influences souvent imperceptibles & nos moyens grossiers d’ana- 
lyse et qui pesent d’un si grand poids sur la fonction microbienne, 
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lemicrobe offre un merveilleux instrumentd’analyse qui dépasse 
en délicatesse nos réactifs les plus sensibles. Un fait, unanime- 
ment constaté, dominait l’histoire du bacille du lait bleu : c’est 
la nécessité d’une réaction acide du milieu. Cette nécessité se 
manifeste d’une facon éclatante dans la différence d’aspect des 
cultures dans le bouillon ordinaire et dans le bouillon ou l’addi- 
tion de glucose permet au hacille de faire de l’acide. Si bien que, 
de cette seule expérience, ou le glucose seul modifie notre 
milieu de culture le plus habituel, importance de l’acidité, prise 
d'une maniére absolue, paraissait confirmée. L’épreuve du glu- 
cose est faite dans le lait; l’acidité survient comme dans le bouil- 
lon; le microbe reconnait la présence de la réaction qu’il préfére, 
par une production de bleu. Mais il ne produit le bleu caracté- 
ristique que si la présence de l’acide lactique est assurée‘*. Le 
phénoméne naturel est alors reproduit; le succes primitif dans 
le bouillon trouve son explication; la spécificité de l’acide lacti- 
que est établie. C’est cet acide, en effet, que le bacille cyanogéne 
trouve dans la nature. Mais il faut qu'un autre organisme l’ait 
préparé aux dépens du lactose qu’un seul produit naturel, le lait, 
peut offrir. Il faut aussi que cette fermentation lactique n’ait pas 
dépassé un certain degré, parce que trop d’acide s’oppose au déve- 
loppement du bacille cyanogéne. C’est, en résumé, sous cette 
étroite condition, un nouvel exemple de symbiose, dontles cas se 
multiplient dans la science. Il est légitime d’assimiler le bleuisse- 
ment du lait 4 une maladie. On seraitalors en droit de dire que le 
lait sain échappe acette maladie bleue, quelle est une affection 
secondaire, qu’elle envahit le lait quand il est déja gravement 
atteint, ou, comme dans mon expérience avec le glucose, quand 
sa constitution a été modifiée, qu'il a été rendu diabétique, si 
l’on me permetcette image, sous le bénéfice, moins de la justesse 
de l’expression que de l’idée suggestive qui s’y lie. 


1. Toutes les cultures du bacille cyanogéne ont été faites dans l’étuye’ 
a 22°. 


CONTRIBUTION 
A L'ETUDE DE LA MICROBIOSE MALARIQUE 


Par M. te Pror. B. DANILEWSKY, a CHarKkorr. 


‘Avec le planche XIX.) 


Confirmant les conclusions auxquelles je suis arrivé dans 
mes notes antérieures, jinsisterai dans ce mémoire sur la 
découverte que les oiseaux souffrent comme Vhomme, non seule - 
ment dun paludisme chronique, mais aussi dune affection malarique 
aigué, semblable a la fievre intermiitente de Vhomme?. Ce fait est 
d’autant plus intéressant que, récemment encore, on déniait 
lexistence de l’impaludisme des animaux . 

Del’ensemble des faits connus jusqu’a présent, il découle que 
Jes hématozoaires malariques de l’homme et des oiseaux sont au 
moins trés ressemblants entre eux, sinon identiques. 

Les oiseaux étudiés autrefois par moi ne différaient des indi- 
vidus normaux (c’est-d-dire ne renfermant pas d’hématozoaires) 
niau point de vue dela température de leur corps, ni par leur atti-. 
tude générale. C’est pour cela que je les ai désignés provisoire- 
ment comme «bien portants », c’est-a-dire ne présentant pas de 
signes évidents d’une affection générale de l’organisme. Cepen- 
dant, dans la saison laplus chaude, cette microbiose du sang peut 
s'aggraver et amenerla mort de ]’oiseau, la destruction des héma- 
ties devenant plus considérable et aboutissant au développement 


_ 4, Une note préliminaire sur ce sujet a été publiée dans le Wratch, 4890, n° 47, 
ainsi que dans ces Annales, 1890, décembre. 


2. V. l'articlede Verheyen dans le Dictionnaire de médecine vétérinaire de Bonley 
et Raynal, surla fiévre intermittente. 
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plus abondant de la mélanine (mélanémie, mélanose de la rate, 
de lamoelle des os, du foie, etc.). Ces phénomenes occasionnent 
une forte anémie, la perte d’appétit, l’épuisement et la mort. Je 
nai observé que quelques cas semblables, la grande majorité 
des oiseaux supportant trés bien l’infection malarique chronique, 
au moins dans les localités prés de Charkoff. Quelquefois on pou- 
vait constater une disparition temporaire des hématozoaires; 
mais, au bout d’une période plus ou moins longue, ces parasites 
apparaissaient de nouveau et méme en plus grande quantité 
qu’auparavant. I] est important de noter que cette réappari- 
tion se fait sans une nouvelle infection et pendant le séjour de 
Poiseau au laboratoire. Des faits analogues se rencontrent chez 
Uhomme, lorsque guéri en apparence de son impadulisme, il 
quitte la localité malarique et subit néanmoins de nouvelles attein- 
tes de la maladie, sans étreinfecté de nouveau. D’aprés l’avis de 
plusieurs auteurs, le traitement de ces cas par la quinine est 
presque inutile, ce qui s’explique par le fait qu’alors ce ne sont 
plus les états amiboides, mais bien les formes en croissant 
(Laverania de Grassi) qui se trouvent dans le sang. Or il a été 
démontré gue la quinine n’agit que sur les formes amiboides *. 

Tous les faits cités démontrent suffisamment l’analogie trés 
grande qui existe entre les hématozoaires de l’homme et des 
oisaux. C’est justement en vue de cette analogie que je me crus 
autorisé a rattacher les hématozoaires aviaires a la catégorie 
des microbes malariques. Malgré l’opposition faite par plusieurs 
savants contre cette maniére de voir, je maintiens ma these, 
que les hématozoaires de homme et des oiseaux appartiennent 
au méme groupe, probablement au méme genre de parasites. 

On doit reconnaitre que la présence des hématozoaires ordi- 
naires dans le sang des oiseaux est un signe, non d’une simple 
symbiose, mais bien d’une véritable infection chronique, Mais, 
je Vai démontré en 1890, en dehors de cette affection, les oiseaux 
sont encore sujets a une fievre aigué de Vimpadulisme. Ma décou- 
verte d’un état de reproduction par sporulation a été depuis con- 
firmée par Grassi et Felleti, Celli et Sanfelice, et autres. 

Voici les faits principaux que j’ai pu constater : 


4. Mes expériences sur les oiseaux fébricitants ont confirmé ce résultat. Méme 
les injections quotidiennes de quinine ne diminuérent ni le nombre, ni la mob- 


lité des hémogrégarines et des polimites. 


~ 


760 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


Chez des oiseaux (pies, corbeaux) en apparence bien por-. 


tants et qui ne renfermaient point d’hématozoaires, les globules 
rouges sont brusquement attaqués : dans leur intérieur apparais- 
sent des taches claires, formées par des cytozoaires (pseudo-va- 
cuoles). Ces corps grandissent et se remplissent de granules de 
mélanine. Le nombre de ces parasites est variable : dans les 
formes faibles, il y a une hématie alttaquée parmi plusieurs cen- 
taines de normales; dans des formes ordinaires, lerapport est de 
4.420 0u 50; il est de 145 ou a8 dans les affections graves. Au 
mois de juin 1890, j’ai observé une pie malade et anémique, 


chez laquelle toutes les hématies étaient atteintes de tres petits — 


hématozoaires, présentant des contours peu nets et ne renfer- 
mant presque point de pigment; un trés grand nombre d’hé- 
maties renfermaient plusieurs (jusqu’a 6) parasites. Les hémato- 
zoaires adultes de forme sphérique étaient par contre tres rares. 
Il est évident que dans ce cas l’affection était des plus aigués; 
la température était au-dessus de 43° C. La pie mourut peu de 
temps apres. 

Des cas pareils sont cependant assez rares, au moins dans 
notre localité. On observe des phénoménes analogues égale- 
mentdans la fiévre chronique. Ainsi chez un hibou, en avril 1890, 
presque toutes les hématies renfermaient de 1 & 3 pseudova- 
ouoles. Les cytozoaires étaient de la plus petite taille, et ne 
renfermaient presque pas de mélanine; l’oiseau avait l’air vigou- 
reux, mangeail bien et ne présentait aucune élévation de tem- 
pérature. L’observation, poursuivie pendant un mois entier, 
démontra un accroissement continu et lent dans le développement 
et la reproduction des parasites; ala fin de mai on ne pouvait 
presque plus trouver de jeunes parasites dans le sang, qui ne 
renfermait que des formes sphériques. L’état général de Voiseau 
ne présenta aucun changement. Il est évident que l’accroisse- 
ment des phénoménes hématogénétiques au printemps a ren- 
forcé Porganisme dans sa lutte avec les hématozoaires. 

Mais revenons & ladescription de l’affection aigué. Paralléle- 
ment a l’apparition et 4 la croissance des cytozoaires dans le 
sang de l’oiseau, l'état général de ce dernier s’altére : il devient 
faible, peu sensible & ce qui l’entoure, ne réagit que faiblement 
ou point du tout vis-a-vis des excitations lumineuses et 
autres ; le plumage s’allére, les plumes se hérissent. La tempéra- 
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ture monte de 1°, 1°,5 et méme plus (v. plus loin histoire de la 
maladie); lappétit disparait, le poids diminue notablement ; la 
respiration est pénible; la bouche reste souvent ouverte; on 
observe méme des phénoménes convulsifs : l’oiseau frissonne et 
tombe ala renverse. Il est évidemment sous l’influence d’une 
grave maladie aigué. Chez une pie, les symptémes convulsifs se 
déclarerent 3 jours apres l’apparition des parasites sanguins. 
L’issue de la maladie fut fatale. Le développement des acces 
décrits correspond habituellement & l’augmentation de la micro- 
biose du sang. Pourtant il fut impossible de constater dans tous 
les cas un parallélisme rigoureux entre ces phénoménes. Quel- 
quefois la température baissait et l'état général s’améliorait 
malgré une forte microbiose; quelquefois c’est Vinverse qui 
avait lieu. Le seul faitrégulierest quel’élévation de température 
a toujours lieu aprés apparition des microbes dans le sang. 
Ceux-ci se développent complétement en quelques jours (3-4). 
Ils se segmentent et se transforment en spores libres dans le 
plasma. Apres cela, dans les formes typiques, survient le rétablis- 
sement; le sang est en état d’amicrobiose. Dans d'autres cas la 
mort survenait pendant l’acmé de la fievre. Enfin il y a des 
formes de microbiose ot la sporulation de la premiere généra- 
tion des cytomicrobes se fait en méme temps que la seconde 
génération apparait sous forme de pseudovacuoles primaires. 
Dans de pareilles conditions la durée de la microbiose est bien 
plus longue etininterrompue, etla maladie évolue non en 4-6 jours, 
mais en un temps bien plus long. Il fut démontré, par !’autopsie 
des animaux morts pendant l’acc’s ', qu’il existe une grande 
différence entre le paludisme aigu et chronique. Cette différence 
est surtout manifeste dans larate. 

Dans la forme chronique, on observe une forte hypertrophie 
de cet organe qui a, ainsi que la moelle des os et le foie, une 
coloration bran noiratre, due a la grande quantité de mélanine 
qui sy trouve déposée. Par contre, dans la forme aigué, 
la rate est plutét diminuée, elle est anémique et d'une coloration 
brun clair. Ce fait démontre l’inexactitude de lopinion, d’apres 
laquelle l’apparition des parasites malariques provoquerait 
inéyvitablement I’hypertrophie et la mélanose de la rate. 


4. C’est surtout en automne, aux moisd’octobre et de novembre, qu’on peut faire 
ces observations. 


762 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR. 


Une autre observation qui saute aux yeux a l’antopsie d’un 
oiseau mort de malaria aigué, c’est un fort amaigrissement et 
une anémie générale. 


Nous allons passer maintenant a l'étude du microbe de 
V'infection malarique aigué. Il doit étre distingué de celui de la 
forme chronique. Tous les microbes de nature animale vivant et 
se développant a lintérieur des cellules sont ordinairement 
appelés cytozoaires, cyto-parasites ou cyto-microbes. Ges noms 
indiquent le lieu ow ils se trouvent. En me conformant a cette 
nomenclature, j’ai proposé de remplacer la dénomination du 
plasmodium malarique de homme, Hemameba, en celle 
de Cytameba. Mais comme chez les oiseaux le méme parasite, 
n’étant pas mobile, n’a pas de caractere amiboide, ce nom 
d'ameba ne peut lui étre appliqué. Aussi, et surtout & cause de la 
propriété fondamentale du microbe de donner des spores, je 
Yappellerai Cytosporon malarie +. 

Au début de la maladie, ce microbe apparait a l’intérieur des 
globules rouges sous forme d’une toute petite tache plus ou 
moins claire, & contours peu précis, de la dimension de 2 a3 uz. 

J’ai pu constater dans plusieurs cas la disposition superti- 
cielle du parasite. C’était pour ainsi dire, au moment de son intro- 
duction dans le globule rouge, quand l’épaisseur de celui-ci 
empéchait de discerner le microbe. Le nom de microbe accolé de 
M. Laveran est parfaitement applicable 4 ce stade. Dans une 
goutte de sang, examinée apres quelques heures, on voit 
le cytozoaire sous forme de pseudovacuole; ses contours sont 
bien plus précis (fig. 1-4), sa forme est irrégulitre, anguleuse, 
& prolongements semblables & ceux du cytameba de l'homme; 
quelquefois elle est arrondie, ovale. Les granulations de méla- 
nine manquent au début, de sorte qu'il est trés difficile d’ob- 
server les premiers stades du développement: du cytosporon. 

Je n’ai pu voir de mouvements amiboides dans aucunes con- 
ditions (températures différentes, longue durée de l’examen, 
solution de NaCla 0,6 0/0 etc.) Ce n’est que rarement que 
je suis parvenu &remarquer des changements insignifiants de 


1. On ne doit voirdans ce nom provisoire (abrégé de Hemocytosporon) aucune 
allusion a une parenté de ce microbe avec les champignons, les monades, ou 
les mycetozoaires. Sa classification zoologique sera discutée plus loin. 
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la forme du parasite. Et cela encore apres l’avoir observé 
pendant 10 & 20 minutes de suite & une température de 
40-42° C. Je ne puis done comparer sous ce rapport le cyto- 
sporon aviaire & ’hémamibe si mobile de l’homme (fig. 5). 
Pourtant il faut admettre la possibilité de l'existence d’un 
stade mobile amiboide chez le cytosporozoaire de l’oiseau. Seu- 
lement il se peut que cet état soit trés passager et qu’il ait lieu 
quand le microbe est encore trop petit et trop mince pour 
étre optiquement distingué de la substance du globule rouge. 
Son introduction méme dans I’hématie témoigne chez lui une 
certaine mobilité, au moins dans cette période. Car il serait 
tout a fait invraisemblable de supposer un englobement actif du 
microbe accolé par les globules sanguins. D’aprés cette hypo- 
thése, la parenté entre le cytosporon aviaire et la cytameba 
humaine (hémaplasmode) serait encore plus évidente. 

Ila déja été dit que dans les cas d’une forte infection le 
sang contenait une grande quantité de microbes. Les hématies 
renferment plusieurs (jusqu’a 6) pseudovacuoles: les unes sont 
tres petites, les autres beaucoup plus grandes. J’ai méme 
pu observer deux microbes sporulés dans une hématie. Le plus 
vraisemblable est donc de supposer des infections consécutives 
du méme globule. 

ll y a des cas comparativement beaucoup moins fréquents, 
mais bien plus intéressants et originaux; c’est quand une hématie 
contient des microbes différents (fig. 23-25). J’exposerai plus loin 
des exemples d’une infection simultanée par le cytosporozoaire 
(infection aigué) et le polimite ou Laverania (malaria chronique). 

C’est justement dans des cas semblables de microbiose 
mélangée que l’on trouve dans une méme hématie un cytosporo- 
zoaire sporulé a cdté d’un grand cytozoaire rond — le Polimitus 
futur. 

Dans la forme aigué de V'infection malarique, les cytospo- 
rous commencent & donner des spores lorsqu’ils n’ont encore 
eux-mémes que des dimensions trés petites et des contours peu 
distincts (fig 6, 7, 13). 

Dans J’infection chronique, les pseudovacuoles sont plus 
grandes, ont des contours précis; elles sont rondes et contiennent 
un noyau, pas toujours bien net pourtant. 

Il n’est donc pas difficile de distinguer ces deux cytozoaires 


\ 
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quand on est quelque peu expérimenté. {ly a pourtant encore 
un caractére qui facilite le diagnostic. Le cytosporozoaire est 
habituellement situé a un des poles du globule sanguin, dont il 
rejette le noyau a Vautre pole (fig. 13, 14, etc.) Par contre, le 
ceytozoaire de la malaria chronique ne déplace pas le noyau, qui 
garde sa position normale au centre de l’hématie. Les pseudo- 
vacuoles de |’infection chronique sont presque toujours disposées 
longitudinalement a coté du noyau. Dans !’infection aigué, l’é- 
quilibre physique et chimique de I’hématie doit étre plus facile- 
ment détruit; la densité s’amoindrit et le globule infecté se 
déforme plus. facilement; il acquiert une forme sphérique 
(fig. 10-12) et sa couche périphérique plus dense constitue 
comme une capsule, enveloppantle noyau et le parasite sporulé. 
Il est difficile de décider si le déplacement du noyau est du a 
une cause purement mécanique (pression par le microbe mobile, 
peut-étre) ou a une autre cause quelconque. 

Une goutte de sang, examinée deux ou trois jours apres la 
premiere apparition des cytozoaires, présente un aspect déja 
diflérent. Les microbes se sont agrandis, différenciés; leur 
forme anguleuse s’est transformée en contours arrondis; ils 
contiennent déjades granulations de mélanine. 

L’examen de profil de hématie permet quelquefois de con- 
staler une disposition périphérique du parasite tellement accusée, 
que les grains de mélanine superficiels paraissent faire saillie au 
dehors de ’hématie vue de cdté (fig. 8). 

Le 3° jour on peut déja observer la conformation caractéris- 
tique des granulations de mélanine en amas central (non diffus 
comme chez les cytozoaires des formes chroniques) (fig. 6). 

Quelquefois l’amas de mélanine est déja nettement différencié, 
tandis que les contours et la substance du microbe méme ne le 
sont pas encore. C’est a l’amas que l’on peut alors reconnattre 
la présence du cytosporon au début de la sporulation. En effet, 
apres le troisiéme jour, on voit apparaitre des sillons a la surface 
du parasite (fig. 7). 

Ils s’accentuent en s’approfondissant et donnent au cytozoaire 
aspect d’une marguerite ou d’une mire qu’on appelle aussi 
rosace. Si le microbe se segmente en un nombre restreint de 
spores, onala forme de marguerite (fig. 9,18), les sillons radiaux 
divergent de l’amas central de mélanine. 
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Le nombre des spores est & peu pres de 8 a 40; elles sont 
plus grandes que dans la forme de mire, et ressemblent au début 
a une poire. 

La rosace est semblable 4 une mare et consiste en un trés 
grand nombre de spores (15 4 20 et plus) beaucoup plus petites ' 
(fig. 11, 13, 19). Le parasite occupe le tiers ou la moitié 
de l’hématie. Celle-ci se décolore bientdt; les spores se différen- 
cient de plus en plus, leurs liens s’affaiblissent, elles se désa- 
gregent et se présentent libres dans le plasma (fig. 22). L’amas 
mélanique reste isolé avec le résidu de Il’hématie détruite. 

La dimension de la spore est généralement 8 fois plus petite 
gue celle du noyau du globule rouge?, mais il y en a de plus 
grandes (jusqu’a 1,5 »). La spore contient une grande granu- 
lation, qui est évidemment le noyau. C’est surtout dans la mar- 
guerite qu’on Vobserve. 

La spore libre a une forme plus ou moins arrondie, plutét 
ovale; dans la marguerite, c’est-a-dire avant d'étre libre, elle est 
en forme de poire. D’apres Golgi on observe la méme chose dans 
le cytameba de la fievre quarte (hemameba malarique de 
Grassi °). . 

Les spores sont assez facilement colorées par le bleu de 
méthyléne et la safranine. Souvent on est obligé d’éloigner 
Vhémoglobine de l’hématie pour découvrir le cytosporozoaire for- 
mant des spores. On y arrive facilement en mélangeant de l’acide 
acétique faible avec le pigment. 

Les spores complétement mires, et nageant librement dans 
le plasma, ont l’aspect de petits corps ellipsoides, 4 contour 
net et un peu épaissi aux deux poles. Le milieu de la spore est 
plus clair et transparent. Ce n’est qu’exceptionnellement qu’on 
observe les pdles en pointes. D’apres l’examen microscopique, il 
serait & croire que la spore est faite d’une couche périphérique 
plus dense et plus réfringente, et d’une substance centrale moins 
dense, c’est-a-dire d’un ecto et d’un endoplasma. 


4. Ainsi la « marguerite » représente une forme aplatie, et la « rosace » une 
forme sphérique. 

2, Chez les oiseaux, par exemple chez le hibou adulte, le noyau de |’hématie a 
une longueur de 6-7 p.; une largeur de 2,5 4 3,5. La longueur de l’hématie elle- 


méme est 14-16 wu. 
3. Celli et Guarnieri (Fortschritte der Medicin, 1889, nes 14 et 15)-ont décrit des 


corps de segmentation libres a flagella mobilesdans le sang del’homme fébricitant. 
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Ces corps ont donc une grande ressemblance avec les spores 
de quelques sportdies (de la classe des sporozoa), des sarcospo- 
ridies par exemple. Ils ressemblent encore plus aux microspo- 
ridies, parasites du ver a soie provoquant Ja maladie terrible de 
la pébrine. Cette analogie permet de rapprocher les parasites 
sanguins décrits par nous des sporidies, parasites surtout mus- 
culaires '. 

Quant av sort ultérieur des spores libres (analogues aux 
Schwérmersporen des sporozoaires inférieurs), il n’existe pas 
encore de données bien établies ni pour celles du parasite de 
Vhomme, ni de l’oiseau. Il est probable qu’elles s’accumulent 
dans la rate, la moelle des os, et, peut-étre, dans les organes 
lymphatiques en général. De 1a elles peuvent de nouveau s intro- 
duire dans les hématies, dans leurs générateurs, ou bien étre 
englobées et détruites par les phagocytes (Metchnikoff). 

Les données exposées suffisent, il me semble, pour établir la 
grande ressemblance entre les microbes de la malaria aigué chez 
les oiseaux et de la malaria typique de homme. On retrouve 
méme dans les deux cas les formes correspondantes de la mar- 
guerite et de larosace, avec toutes leurs propriétés essentielles. 


En ce qui concerne le cété pathogéne, les faits rassemblés 
sur l’infection humaine sont plus étudiés que ceux de la malaria 
aviaire, pour laquelle les seules observations thermométriques 
qu'on posseéde ont été faites dans mon laboratoire. 

Si on pense a la hauteur de la température normale des 
oiseaux, on peut admettre a priori que leur réaction thermique 
envers les microbes pathogenes doit étre plus faible que celle de 
Vhomme. 

Les observations de Golgi et d’autres ? ont démontré que, 
chez l'homme, la cytamesba croit et donne des spores pendant 
lapyréxie. Un peu ayant le frisson, les spores disparaissent du 
sang, elles sont probablement réfugiées dans les organes cités. 
Mais déja le Jendemain le premier stade du microbe intracellu- 
laire peut reparaitre, comme avant-coureur de l’acces suivant. 


1. Voir ma communication « Ueber die Myoparasiten der Amphibien und 
Reptilien. » Centralbl. f. Bakter., 1891, LX, Dee 


2. Arch. per le scienze mediche, X et XIII, 1889; Arch. ital. de Biologie, 1890, XIV, 
p 81 et 118 (aussi VIII, p. 54). 
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Dans la fievre quarte, le cycle du développement et de la 
propagation (marguerite) du microbe se fail en 3 jours, entre les 
deux accés. Dans la fievre tierce il se fait en 2 jours. Done, la 
périodicité de la fievre intermittenle dépend du cycle,de dévelop- 
pement et de la propagation du parasite sanguin. 

Quant au développement du microbe de la malaria chroni- 
que (corps en croissant de Laveran), il s’accomplit, non en un 
temps défini comme dans Jl infection aigué, mais dans des 
périodes variées suivant le sujet, ou méme différentes chez le 
méme malade (/. c., 1890, p. 117). 

On rencontre quelquefois chez les oiseaux fébricitants 
(comme chez Vhomme) des cas de microbiose mélangée, 
c’est-a-dire qu’on trouve en méme temps les microbes cellulaires 
de Vinfection aigué et chronique. Mais avant d’exposer ces cas, 
il faut se souvenir que dans l’infection chronique, prolongée pen- 
dant quelques semaines ow quelques mois, on ne trouve pas pendant 
toute cetle période le stade de la rosace, ¢est-a-dire le Cytosporon ; on 
retrouve dans le sang seulement le Polimitus et la Hémogregarina 
(Laverania) dans les diverses phases de leur développement. D’apres 
mes recherches on wobserve les rosaces du Cytosporon que durant 
quelques jours. 

Par contre, dans ]’infection aigué, on peut retrouver simulta- 
nément le Cytosporon et le Polimitus. 

Si avant la maladie le sang de l’oiseau était exempt de 
cytomicrobes, on ne trouve ason débutni Laverania, ni Polimitus 
libres. On ne voit a Vintérieur des hématies que des cytozoaires 
en forme de petites pseudovacuoles, en partie arrondies et en 
partie anguleuses. On peut s’assurer aprés 2 ou 3 jours que les 
unes donnent les marguerites ou rosaces du Cytosporon de 
Vinfection aigué, et les autres le Polimitus et quelquefois la 
Laverania. I] m’a paru que le développement des deux derniéres 
formes demandait 5 & 6 jours depuis le début de l’infection. Pour- 
tant, dans ces derniers temps, j’ai observé chez deux espéces 
d’oiseaux (le geai et le corbeau) quils se développaient plus 
vite, en 4 jours. Par contre, chez un autre corbeau, cette période 
préparatoire dura pendant plus de 10 jours (il ne fut pas observé 
de Cytosporon dans ce cas). Je crois donc qu'on ne peut nier 
l influence des propriétés individuelles des différents organismes 
sur la durée dela croissance et du développement des cytozoaires 
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sanguins. Il faut en outre remarquer que ces propriétés, surtout 
physiologo-chimiques, se rapportent non seulement au sang, mais 
aussi aux autres organes et tissus. 

Dans mes travaux hémazoologiques précédents,j’ai suffisam- 
ment établi le fait que le foyer principal du parasitisme sanguin 
nétait pas du tout le sang, mais qwil fallait le chercher dans les 
organes générateurs du sang, dans la rate et la moelle des os. Et cect 
non seulement chez les animaux & sang froid, mais aussi a sang 
chaud. C’est dans les organes générateurs que les différences 
individuelles font valoir leur influence sur la microbiose du 
sang. Il est tres probable que dans certains cas les premiétres 
phases du développement du Polimitus et de la Laverania se 
passent dans ces organes, et que ce n’est que plus lard qu’ils 
sont introduits dans le sang. Leur développement définitif s’y 
termine rapidement. Ce n’est qu’ainsi que.je puis expliquer les 
cas dans lesquels jai trouvé le Polimitus libre et mobile dans 
des préparations du sang faites 4 jours aprés le début de la 
microbiose. 

L’exposé suivant de histoire de la maladie de quelques 
especes d’oiseaux malariques démontre que la période de 
microbisme du sang peut étre suivie d'une période d’amicro- 
bisme, oi le sang est parfaitement exempt de parasites. Apres 
quelque temps, plusieurs jours ou semaines, ils peuvent 
de nouveau reparaitre sans aucune cause extérieure visible. 

Les expériences faites dans mon laboratoire sur les relations 
de temps de la microbiose malarique, sur le cycle du dévelop- 
pement de l’infection mixte et chronique, sur la propagation du 
parasite, la période d’amicrobiose, etc., ne sont pas encore 
terminées. Un seul fait peut étre regardé comme établi, a savoir 
que la périodicité des symptOmes généraux de la maladie 
correspond plus ou moins au cycle du développement des 
microbes sanguins. 


Pour élucider les résultats cités,je crois indispensable d’expo- 
ser quelques-unes des observations typiques faites en partie 
par moi seul, et en partie avec le concours de M. le docteur 
J. Tchouevsky. 

Il faut se rappeler que la température rectale des oiseaux 
étudiés oscille en moyenne entre 41,5-42,5° C. Une température 
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de 43° fait déja supposer une maladie, qui devient évidente a 
une température au-dessus de 43°. 


Corseau A. — Le 22 octobre. Le sang ne contient pas de parasites. — 
Le 30 octobre. La température est de 40,8°, Les parasites sanguins appa- 
raissent (3° jour). — 34 oct. L’oiseau mange peu, maigrit, son poids a 
diminué; Je sang contient des formes sporulées et des spores libres. — 
4° nov. T. = 42,8°; des rosaces libres de cytozoaires; forte microbiose. — 
3 nov. T. = 42,5°. Méme état. — 4 nov. T. = 42,8°; les cytozoaires sont 
de dimensions diverses; la microbiose a augmenté; les hématies contiennent 
de 2 4 4 cytozoaires; la quantité de globules infectés a augmenté. — 5 nov. 
T. = 42,1°; idem; le nombre des hématies infectées est A celui des normales 
comme 1 est 4 10 ou 12; abrutissement, apathie. — 6 nov. Mort le matin. 
La moelle des os contient une quantité immense de microbes sanguins, 
notamment des Cytosporons : on ne constate ni Polimitus, ni Laverania. 

Cette observation présente un cas dinfection malarique aigué. Elle 
montre deux ou trois générations du Cytosporon éyoluées en 40 ou 114 jours. 


2. Corpeau B. — Le sang est amicrobique durant la premiére moitié de 
novembre. — 11 nov. On ne constate qu’un seul cytozoaire dans toute une 
préparation de sang. Ii est grand et contient des granulations diffuses. — 
15 nov. Apparition d’une petite quantité de pseudovacuoles de dimensions 
diverses. — 16 nov. T. = 43,1°. La microbiose a visiblement augmenté, 
beaucoup de cytozoaires; il y a déja des Cytosporons formant des spores, des 
rosaces libres; beaucoup de Polimitus libres et développés. — Les 17, 18 et 
49. Méme état. — 20 nov. La microbiose a beaucoup diminué. On trouve 
encore des rosaces; T. = 43,9°. — 22 nov. Trés peu de parasites ; 
T. = 42,9°. — 25 nov. et les jours suivants, le sang est en état d’amicro- 
biose, les parasites ayant complétement disparu. — 4 déc. L’oiseau est 
sacrifié; le sang du coeur contient a peine 2 43 pseudovacuoles; il y a une 
quantité de phagocytes a granulations et amas de mélanine dans la rate; 
on trouve beaucoup plus de cytozoaires dans la moelle des os que dans 
le sang. ‘ . 

Ce cas est trés intéressant, parce que c’est au laboratoire que la maladie 
a évolué dés son début et s’y est terminée par une guérison relative. On y 
observe une contradiction apparente: le 15 novembre on trouve des jeunes 
cytozoaires et, le 16 noyembre, il y a déja des Polimitus adultes! En 
admettant méme que la microbiose du sang ait commencé le 14 novembre, 
le temps écoulé est trop court pour le développement complet du Polimitus 
dans le sang. Cette contradiction s’explique par le fait suivant : le cyto- 
zoaire del’infection chronique fut trouvé déja le 14 novembre. Done, l’infection 
aigué s'est développée du 13 au 46, ayant pour point de départ l’infection 
chronique (faible). La maladie a duré jusqu’au 22 novembre, au travers de 
3a 4 générations du cytosporozoaire. Cette microbiose malarique aigué provo- 
qua le développement rapide et intense des microbes de l'infection chronique, 
microbes qui étaient réfugiés dans la rate et dans la moelle des os. C’est de 
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ces foyers qu'une quantité de cytomicrobes, ou d’hématies infectées, s’intro- 
duisit dans le courant sanguin vers le 16 novembre. 

L’autopsie démontre que la microbiose chronique, disparue du sang 
périphérique, continuait 4 exister dans la moelle des os. Pendant la vie de 
l'animal, cette microbiose paraissait a l’observateur comme latente. J’ai fait 
observer plus tard que nous devions(accepter la méme chose pour l’homme. 


Pir C. — 4 nov. Il n’y a pas de parasites dans le sang; l’oiseau est bien 
portant. —7 nov. Apparition des premiers cytozoaires. — 8 nov. Leur quan- 
tité a augmenté, ils ont grandi, mais la microbiose n’est pas forte en 


général. — 9 nov. Phénoménes de convulsion, état grave; il y a peu de 


parasites dans le sang, mais‘on y trouve déja des rosaces. L’oiseau suc- 
combe le méme jour. — Auwtopsie : anémie, amaigrissement, la rate est trés 
petite; pas de mélanose; point de microbes de l’infection chronique. 

Un cas semblable d’infection aigué a cours extrémement rapide et a 
issue fatale fut observé sur une autre pie D. La maladie dura pendant trois 
jours; 3 jours avant la mort le sang était encore complétement exempt de 
microbes; le dernier jour de la vie il contenait des cytozoaires de forme 


différente, des spores et des polimitus adultes. 


Piz E. — Durant la fin d’octobre et la premiére moitié de novembre, 


le sang est normal. — 7 nov. Les cytozoaires apparaissent; mais leurs dimen- 


sions sont petites et leur nombre restreint. — 8 nov. Leur nombre a nota- 


blement augmenté; on trouve 2 cytozoaires dans une hématie. — 11 nov.. 


Forte microbiose; les pseudovacuoles ont grandi; on trouve des cytozoaires 
sphériques. — 13 nov. Idem. — 14 nov. Des rosaces; il y en a de libres. 
— 15 et 16 nov. Idem. — 17 nov. Le nombre des cytozoaires a notablement 
diminué; on ne trouve plus de formes sporulées, de rosaces. — 20 nov. La 
microbiose du sang est trés faible. — 21 nov. Un seul cytozoaire a pu étre 
constaté sur toute une préparation du sang. — Depuis la fin de novembre le 
sang reste complétement exempt de microbes. 

Dans ce cas nous avons affaire 4 une infection purement aigué; l’absence 
du Polimitus et de la Laverania prouve que linfection est’ produite par le 
cytosporozoaire seul et encore en petite quantité. Pourtant la présence des 
cytozoaires sphériques, observés le 44 novembre, prouve qu'il y aun mélange 
de microbes de l’infection chronique. Mais ceux-ci ne se sont pas développés 
définitivement dans le sang. En général ce cas n’est pas grave; on le voit 
a la marche de la microbiose, & l'état vigoureux de l’oiseau, a la faible 
perte de poids (7 nov. 165 grammes; 21 nov. 150 grammes). 


Hisou F. — Bien portant en novembre. — 5 déc. Amicrobiose du sang; 
T. = 40,8°. — 40 déc. On ne trouve que quelques pseudovacuoles sur toute 
la préparation. — 11 déc. Beaucoup de microbes; sur 20-22 hématies 
normales on en trouve une infectée ; jeunes cytozoaires; T. = 44,6°. — 12 déc. 
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Le nombre des microbes est devenu a peu prés trois fois plus faible; cyto- 
zoaires adultes; on rencontre des polimitus a flagella trés mobiles. — 13 déc. 


La microbiose du sang a notablement diminué; on ne trouve, pas plus de. 


10 parasites sur toute la préparation; T. = 41,9°. — 14 et 15 déc. Méme 


état. —17 déc. Pas de parasites dans le sang; T. = 4,8°. Plus de change-. 


ments ultérieurs. 


_ Presque tout le temps l’oiseau est resté dispos; ]’état maladif n’était pas 
appréciable; la température était normale. Evidemment il ne s’agissait que 
dune microbiose plus aigué de la. malaria chronique qui siégeait dans les 
organes hématopoiétiques. Le cytosporozoaire n'ayant pas été observé, 
l'absence de la rosace se concoit. 


Frevx G. — L’oiseau est apporté malade au laboratoire le 48 octobre; il est 
apathique, mange mal, son plumage est hérissé; le sang contient beaucoup 
de cytomicrobes de formes et de dimensions différentes; les pseudovacuoles 
sont trés jeunes et non pigmentées; les plus Agées contiennent des granula- 
tions diffuses de mélanine et des amas centraux (ceux-la sont plus nom- 
breux); -cytozoaires sphériques adultes; polimitus 4 flagella; cytosporon 
produisant des spores en forme de marguerite et rosace. On observe de 4 
a 4 microbes dans quelques hématies; T. = 438,2°. — 19 oct. Méme état; 
poids du corps: 381 grammes; T. = 43,4°, Phénoménes convulsifs : l’oiseau 
tombe a la renverse et frissonne; la respiration est pénible, la bouche est 
ouverte. — 20 oct. Petite amélioration de l'état général; la microbiose du 
sang diminue. — 21 oct. Trés peu de parasites dans le sang; pas de poli- 
mitus; l’état général s’améliore visiblement, T. = 42,7°. — 22 oct. C'est 
avec peine que j’ai trouvé 2 parasites dans le sang; les jours suivants ils 
ont complétement disparu; la température est de 42,5°. L’oiseau est vif et 
gai, réagit et mange bien; le poids du corps est de 410 grammes au com- 
mencement de novembre. 

Le 6 novembre il apparait de nouveau quelques cytozoaires a granulations 
de mélanine dans le sang; mais l’état général de l’oiseau reste toujours 
normal. Le 7 novembre et ullérieurement, le sang reste complétement 
exempt de microbes. : 

Ce cas présente une grave infection mixte de la malaria chronique et 
aigué; on observe netlement la corrélation entre le degré de microbiose du 
sang, la hauteur de la température et I’état général de l’oiseau. 


Corseau J. — L’oiseau tomba malade le 11 septembre. Son sang ne conte- 
nait, jusque-la rien d’anormal. — 11 sept. Assez grande quantité de trés petits 
cytozoaires; les uns contiennent des granulations de mélanine, les autres n’en 
contiennent point; les pseudovacuoles sont peu visibles, peu différencices. 

Il est évident que la microbiose n’a commencé que depuis 10 a 15 heures; 
ce stade correspond au plasmode ou a l‘hémameeba de la fiévre typique de 
V’homme. On remarque dans plusieurs hématies un plissement radiaire 
superficiel formé par les pseudovacuoles ; il semble qu’on soit au premier 
moment del’introduction du microbe dans lasubstance du corpuscule sanguin. 
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12 sept. Les cytozoaires ont notablement grandi; la quantité de granu- 
lations de mélanine a augmenté; presque partout il y a un amas central de 
mélanine, ce qui indique une sporulation prochaine. Et réellement on aper- 
coit dans quelques cytozoaires des contours onduleux et le début de sillons 
radiaires dirigés de la périphérie du microbe a son centre, c’est-a-dire a 
l'amas pigmentaire. On ne voit presque plus de petites pseudovacuoles, ce 
qui prouve que tous les microbes appartiennent 4 une méme génération. 

Aprés quelques heures on constate, par l’examen des gouttes de sang 
colorées par le bleu de méthyléne acidulé (ou de la safranine), la présence 
de marguerites et de rosaces. Mais les spores ne sont pas encore compléte- 
ment différenciées. L’état général de l’oiseau a empiré. — 13 sept. Le corbeau 
est mort le matin. 

Aatopsie. — Le sang contient beaucoup de jeunes microbes; iln’y a pas 
du tout de cytozoaires adultes et sphériques, ainsi que de Polimitus et 
Laverania; toutes les pseudovacuoles contiennent des amas centraux de 
pigment; on rencontre des rosaces libres. La moelle des os présente un 
aspect a peu prés semblable a celui du sang, mais elle contient bien plus de 
rosaces libres et aussi des spores ovales déja isolées, & enveloppe épaissie 
aux deux bouts. La rate est un peu agrandie, flasque, d’une coloration 
grise foncée. Elle contient moins de rosaces que la moelle des os. 

Le cas décrit est une infection aigué proyoquée par la présence du 
Cytosporon dans le sang; les autres microbes malariques sont complétement 
absents. 


Gear K. — 20 sept. Le sang contient trés peu de pseudovacuoles. — 
21 sept. Les cytozoaires sont trés petits, & contours peu précis, anguleux, 
munis d’appendices; ils contiennent des granulations de mélanine; chez 
quelques-uns, le pigment est en amas au centre, indication de sporulation pro- 
chaine. — 22 sept. Les pseudovacuoles sont encore peu nombreuses; il y ena 
de jeunes; on voit au centre de quelques-unes, une tache centrale, ronde et 
claire (noyau?). Lecytosporon produisant des spores (marguerite) est tellement 
mince dans certaines hématies qu’on ne le reconnait que grace a l’amas de 
mélanine; mais on le yoit trés bien aprés avoir éloigné l’hémoglobine. On 
trouve en outre des rosaces nettement différenciées, mais la microbiose 
du sang n’est pas grande. On remarque dans les spores non encore diffé- 
renciées (dans les pétales de la marguerite) une granulation, correspondant 
évidemment au noyau. — L’oiseau est apathique, faible et mange peu. — 
24 sept. La microbiose du sang est & peu prés la méme; le nombre des 
hématies infectées a augmenté, L’oiseau succombe le matin de ce jour; la 
rate, la moelle des os, les reins, sont normaux. Les préparations étalées du 
foie démontrent la présence d’énormes macrophages (fig. 31). Leur proto- 
plasma est granuleux et contient des lobes de hyaloplasme. Les lobes ont 
des mouvements amiboides visibles. J’ai constaté dans Vintérieur des 
macrophages des hématies entiéres englobées et non encore changées; il y 
en avait quelquefois trois dans un macrophage ; les unes étaient normales, 
les autres contenaient des cytozoaires. 


Evidemment la phagocytose venait de débuter, car les macrophages du 
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foie ne contenaient pas de mélanine; les mélanophages de la rate étaient 
aussi peu nombreux, 

Le sang du cceur contenait non seulement des rosaces mais aussi des 
spores libres. Les pseudovacuoles & grains de mélanine diffus, les cyto- 
zoaires sphériques et en forme de massue, et le Polimitus étaient absents 
dans le sang comme dans les organes. L’oiseau avait donc succombé a la 
forme aigué de la malaria. 


Pre L. — Aumois de juin la microbiose du sang était bienmarquée chez cet 
oiseau. Il y avait une quantité de cytozoaires dans les hémacytes comme 
dans les leucocytes (leucocytozoaires); les rosaces manquent complétement, 
il y a beaucoup de Polimitus; l’oiseau est abruti, son plumage est hérissé. 
La microbiose a notablement diminué au mois de juillet et, vers la fin du 
mois d’aout, Jes parasites sanguins ont presque disparu; le sang est normal 
pendant la premiére moilié du mois de septembre; l’oiseau est vif et mange 
bien, son plumage est normal. Le 21 septembre, on neconstate que 4-5 grands 
cytozoaires. Au mois d’octobre, et ultérieurement, le sang reste normal. Il 
ne fut pas examiné au mois de janvier. Le 7 mars on y trouva une trés 
petite quantité de pseudovacuoles 4 granulations de mélanine. Le 1° avril 
les cytozoaires sont dans le méme état. 

Le 4 avril, le nombre des hématozoaires s’est accru en grande propor- 
tion; les pseudovacuoles sont trés petites, présentent des contours trés nets, 
sont plus arrondies qu’anguleuses, et ne sont point munies d’appendices. 
Apparemment tous les hématozoaires appartiennent a une seule et méme 
géenération. On peut supposer que la microbiose a commencé la yeille ou 
tout au plus deux jours auparavant. — 6 avril. Les cytozoaires sont devenus 
plus grands et présentent une longueur du tiers et méme de la moitié 
de l’hématie. Ils sont en forme de massues, c’est-a-dire présentent des ren- 
flements & unou 4 deux bouts. Les granules de mélanine se trouvent surtout 
réunis dans les extrémités. Sur une préparation du sang, je n’ai rencontré 
qu’un seul hématozoaire sphérique. — 8 avril. Les jeunes cytozoaires ne se 
rencontrent presque plus, tous étant adultes ou quasi adultes. On rencontre 
beaucoup de formes sphériques dans lintéricur des hématies, et d'autres 
presque entiérement libres; on voit aussi beaucoup de Polimitus flagellés. — 
Cet état s’est prolongé pendant longtemps, ce qui a dd étre produit par 
toute une série de générations de parasites. — Le 26 avril j’ai trouvé dans 
le sang des formes variées de cytozoaires, depuis les pseudovacuoles non 
pigmentées et jusqu’éa des Polimitus libres. Mais pas une seule fois je n’ai 
pu constater la présence de jeunes cytosporozoaires ou de leur état sporulé. 
On voit bien que dans ce cas l'infection présentait un exemple d’uné 


microbiose « chronique ». 


Bonprée M. — Le 22 septembre on a trouvé dans le sang des grandes 
pseudovacuoles (de la malaria « chronique ») nettement. délimitées, mais trés 
peu nombreuses. — 28 sept. La microbiose s'est accrue; il se trouve un grand 
nombre de petites pseudovacuoles non pigmentées d'une forme irréguliere, 
anguleuse, mais présentant des contours nets. Il faut admettre que cette nou- 
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elle génération a envahi les hématies depuis peu de temps, depuis tout au plus 
un a deux jours. — 29 sept. La température de l’oiseau est normale, de 41,8°. 
Les cytozoaires sont devenus beaucoup plus grands; les granulations de méla- 
nine sont tres petites, mais en quantité habituelle, et sont distribuées irrégulié- 
rement (la veille elles étaient encore a peine visibles). Les jeunes cytozoaires 
sans mélanine ne se rencontrent presque point. Les microbes ont des contours 
plus arrondis et présentent un aspect ovale ou vermiforme. Dans l'intérieur 
des pseudovacuoles, méme des petites, on distingue nettement un noyau 
rond et clair, situé surtout dans la partie centrale (fig. 28). Un certain 
nombre de parasites dépassent une fois et demie la longueur du noyau de 
Vhématie, tandis que la plupart d’entre eux sont aussi ou méme moins 
longs que ce noyau. Dans toutes les hématies atteintes, les noyaux ne sont 
pas déplacés et conservent leur situation centrale. — 30 sept. Les parasites 
ont, selon toute apparence, atteint leur état adulte; quelques-uns sont 
sphériques; d’autres occupent la plus grande partie de l’hématie et entou- 
rent son noyau des deux cdtés. Les jeunes parasites ne se trouvent pas du 
tout, ce qui prouve que l’infection du sang n’a été provoquée que par une 
seule génération de microbes. Certaines hématies manifestent des signes 
évidents de désorganisation: l’hémoglobine a disparu, tandis que le noyau 
et le parasite sphérique restent entourés d’une capsule mince, composée 
de la couche périphérique de Vhématie. Sur des préparations du sang, 
additionné d'une solution de sel marin 4 0,6 °/., préparations abandonnées 
pendant plusieurs heures & une température de 38-40° (ou méme a la 
température ordinaire de la chambre) on peut suivre de lil lappari- 
tion de « vermicules » mobiles, Hémogrégarines ou Laverania, aux dépens 
de cytozoaires sphériques. Ce phénomeéne, qui présente un grand intérét 
au point de vue purement biologique, a été pour la premiére fois décrit 
dans ma Parasitologie comparée du sang. 

Le 1* oclobre on observe des cytozoaires déja parfaitement adultes; dans 
certaines hématies on trouve des parasites doubles en forme de deux corps 
sphériques réunis. Sous l'ceil de l’observateur les cytozoaires sphériques 
immobiles se transforment en Polimitus avec plusieurs flagellas  trés 
mobiles. On voit ainsi que pour le développement complet des polimites il 
a fallu 4 peu prés 5 jours. Les jeunes cytozoaires sont absents. L’état général 
de loiseau tout ce temps ne présente aucun signe manifeste de maladie. — 
2 octobre. La microbiose a présenté un changement : en dehors de parasites 
adultes on observe encore des pseudovacuoles extrément petites, d'une forme 
anguleuse et irréguliére, presque sans pigment; dans leur intérieur on 
apercoit toutefois des granulations ordinaires trés fines. Il est évident que 


quelque part dans Vorganisme il s'est produit une multiplication des microbes: 


adultes dela premiere genération; il s'est formé des spores, qui ont infecté une 
nouvelle série Vhéematies. —T. = 41°, 6. —-3 octobre T. = 41°, 3. Les pseudova- 
cuoles toutes petites ne se trouvent plus; elles ont grossi et renferment des 
granules de mélanine. Bref, nous voyons sereproduire lamarche des phéno- 
ménes que nous avons observés dans la premiére génération. Cette derniére 


se présente sous forme de Polimitus flagellés et de Laverania vermifor-- 


mes. — 4 oct, Beaucoup de cytozoaires, mais peu de jeunes : presque tous 
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sont adultes. — 8 oct. Il y a une nouvelle apparition de jeunes stades. 
On observe une transformation énergique des formes sphériques en Laverania 
mobiles avec noyau clair au milieu; on voit a cdté beaucoup de polimites, 


ainsi que des filaments détachés, ou pseudospirilles. T. = 44°, 4. — 
_ 12 oct. Nouvelle apparition de jeunes pseudovacuoles non pigmen- 
tées, a cdté de microbes adultes qui existaient auparavant. T. = 44°, 5. — 


Au mois de novembre la microbiose a été encore manifeste, mais en janvier 
elle devint beaucoup moins prononcée, Pendant toute la période d’obser- 
vation l’oiseau est resté vigoureux, mangeait bien, réagissait de la fagon 
normale et paraissait en général bien portant. J’ai remarqué qu’en général 
les oiseaux (corbeaux, freux, choucas), attrapés ala fin de novembre, en 
décembre et en janvier, n’avaient point de parasites dans leur sang et se 
trouvaient dans un état parfait d’amicrobiose. La méme régle s’applique 
aux oiseaux, conservés pendant tout l’hiver au laboratoire. 

En avril et en mai la microbiose « chronique » réapparut chez la méme 
bondrée dans un degré trés considérable, et cependant l’état général de 
l’oiseau ne présente aucune altération visible. 

Nous voyons done dans ce cas un exemple trés intéressant d’une infection 
chronique sans aucun concours de la part des cytosporozoaires. L’impor- 
tance principale de ce cas consiste en ce qu'il démontre la périodicité de 
linfection des hématies, dépendante du cycle de développement et de la 
reproduction des microbes. Cette périodicité se manifeste dans les infec- 
tions répétées des hématies. En comparant l'état de la microbiose les 
28° septembre, 2, 8 et 12 octobre, nous reconnaissons un. trait commun, a 
savoir, l’apparition d’une nouvelle génération de cytozoaires. On peut done 
admettre comme trés probable que le cycle du développement et de la repro- 
duction de ces parasites dans Vintérieur des hématies exige une période de 
5-6 jours a peu pres. 


Dans aucune de mes observations précédentes, je nai eu la 
chance de rencontrer les stades de reproduction du Polimitus ou 
des grands cytozoaires avec des granules de mélanine disposés 
irréguligrement. Mes tentatives pour élucider cetle question 
a aide d’une étude de la rate et de la moelle des os sont 
restées également infructueuses. Comme seule indication d’une 
sporulation des cytozoaires de Ja malaria chronique, j’ai trouvé 
chez un hibou (conseryé au laboratoire pendant trois ans ayec 
une infection malarique continuelle) des contours ondulés aux 
cytozoaires adultes. Cependant je n’ai jamais réussi a observer 
la formation des spores isolées, ainsi que leur séparation du 
parasite. Ceci est la cause unique qui m’a empéché de me jamais 
prononcer au sujet de la sporulation des grands cytozoaires dans 
Vimpaludisme chronique, ne présentant pas d’hyperthermie. 
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Cette lacune parait étre comblée par une communication (malheu- 
reusement trop breve) de Grassi et Feletti, d’aprés laquelle les 
croissants se reproduisent al’aide de la méme segmentation (for- 
mation des spores), tout & fait comme l’amibe de la fievre typi- 
que. Ces auteurs s’expriment de la fagon suivante : « Apres de 
longues tentatives infructueuses, nous avons fini par trouver dans 
la rate, le foie et la moelle des os (des oiseaux) des figures, que 
nous sommes tentés de considérer comme des croissants en voie 
de segmentation‘. Mais il ne ressort pas de cette communication 
avec assez de netteté, si les auteurs cités ont poursuivi la sporu- 
lation jusqu’a la fin, ou bien s’ils n’ont constaté qu’une analogie 
superficielle avec une hémamibe en voie de former des spores. 


Les faits rapportés démontrent de la facon Ja plus certaine 
que les oiseaux sont sujets a trois formes d’impaludisme : 

1° Infection aigué avec hyperthermie et symptémes d’une 
maladie grave. La microbiose de sang est due dans cette forme 
a la présence du cytosporozoaire, tout a fait analogue a la cyta- 
mibe de la fievre typique de Vhomme *. 

2° Infection chronzque sans état fébricitant manifeste. La micro- 
biose consiste en une atteinte des hématies par les Polimitus et 
Ja Laverania (parallélisme complet avec homme). 

3° Infection mixte, caractérisée par la microbiose simultanée 
des deux premieres formes. On observe les mémes phénoménes 
chez ’homme. 

Ces nouvelles données établissent d’une facon tout a fait 
solide l’analogie de linfection malarique des oiseaux et de 
homme, et confirment en méme temps l’opinion que j'ai émise 
depuis plusieurs années, & savoir que les hématozoaires sont des 
microbes aussi bien pathogenes pour les oiseaux que pour Vhomme. 
Quoique je ne me croie pas autorisé a affirmer que ces microbes 
soient identiques au point de vue pathogénétique, leur proche 
parenté biologique ne peut plus étre discutée: La premiére ques- 
tion ne peut élre résolue qu’a l’aide d'une infection artificielle 


4. Centralbl. fiir Bacter., IX, 1891, p. 430. 


__2. Grassi et Feletti (1. c. p. 405) comparent le cytosporozoaire (ou comme ils 
disent, ’hémamibe) des oiseaux 4 l'hemameba precox de homme. Chez les 
oiseaux (moineau et pigeon) ils n’ont jamais vu d’infection typique avec la seule 
hémamibe, sans le concours des croissants. Ils considérent ce fait comme une 
réfutation de opinion de ceux qui, comme P. Canalis, voient dans ’hémamibe 
une premiére période de l’infection par les croissants. 
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de homme avec les hématozoaires des oiseaux et réciproque- 
ment. Je n’ai pas encore eu l’occasion de faire de semblables 
expériences. D’apres la littérature, nous ne savons a ce sujet que 
les tentatives de M. Laveran pour infecter des oiseaux avec le 
sang malarique de l'homme (injecté dans les veines), tentatives 
qui n’ont pas abouti. Cette question doit étre encore poursuivie 
plus loin; dans mon laboratoire j’ai fait, en collaboration avec 
M. Tchouevsky, une série d’expériences sur |’infection artificielle 
des oiseaux bien portants avec le sang des oiseaux malades. Nos 
résultats promettent une solution de ce probleme dans le sens 
posilif. 

La question de la place des hématozoaires malariques dans 
le systeme zoologique présente de grandes difficultés. Elle ne 
peut étre suffisamment abordée que par des spécialistes compé- 
tents dans cette branche de la biologie. Jusqu’’a présent les 
opinions sur ce sujet sont divisées. Plusieurs auteurs insistent 
sur la parenté de l’hémamibe del’homme avec les zoospores des 
Monadinées (Paltauf) !. Chez ces derniéres, comme on peut en 
juger d’aprés exemple de la Pseudospora, la reproduction se 
fait de la fagon suivante : l’organisme s’enveloppe d’une mem- 
. brane cystique et concentre les résidus nutritifs dans le centre 
du cyste (présentant une analogie avec les granules de mélanine 
réunis dans la partie centrale), apres quoi le protoplasma se 
segmente en plusieurs zoospores, qui se différencient et s’éloi- 
gnent les unes des autres. La parenté des microbes malariques 
avec les Myxomycétes avait été déja admise par Celli et Guar- 
nieri. Metchnikoff les range parmi les Sporozoaires en général et 
les Coccidies en particulier. Un des arguments principaux en 
faveur de cette opinion peut étre fourni par leur genre de vie 
dans l’intérieur des cellules animales. Je peux invoquer encore 
le fait que ’hématozoaire de la grenouille, appartenant strement 
au groupe des Coccidies, se reproduit dans l’hématie en passant 
par un stade de marguerite tout a fait semblable 4 celui du 
microbe malarique (observations personnelles, ainsi que celles 


de W. Kruse) *. 


4. Wiener Klin, Wochenschr., 1890, N. 2-3. : 
2. Dans un de mes articles j’ai déja proposé la formation d un groupe particu- 
lier, désigné par le nom de Hemosporidia. Nous trouyons une indication dans le 


méme sens chez Celli. 
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Grassi insiste sur son opinion, que les microbes malariques 
appartienneut a la classe des Rhizopodes, ou au moins sont tout 
a fait voisins de ces organismes. Il les range parmiles Amibiens 
(sensw lato), et pense méme qu’une amibe, trouvée daus des 
marais, pourrait étre le véritable parasite malarique. On ne 
peut passe prononcer sur la valeur de cette hypothese, ainsi que 
d’autres encore énoncées par M. Grassi, avant l’apparition de 
son mémoire détaillé. M. Kruse‘ étend la dénomination géné- 
rique de Hamogregarina que j’ai introduite, et admet toute une 
‘famille de Hemogrégarinides, dans laquelle il range les para- 
sites malariques de ‘homme et des oiseaux sous les noms de 
Hemoproteus Danilewskii (oiseaux) et de Plasmodium malarie 
Celli et Marchiafava (homme). 

Je considere encore comme prématurée la question de 
Videntité ou de la pluralité des parasites de toutes les infections 
malariques. Mais pour orienter le lecteur sur les opinions cou- 
rantes & ce sujet, je citerai l’avis de MM. Grassi et Feletti, qui 
considérent ’Hiwemameba et la Laverania comme deux genres 
distincts. [ls admettent en dehors de cela trois variétés (Ge 
VYhémamibe, qui correspondraient aux différents cycles des 
phénoménes pathologiques et du développement des microbes. 
Comme preuve ils invoquent les expériences d’infection artifi- 
cielle de homme avec du sang malarique; dans ces cas 
Yhomme inoculé prend la fievre du méme type que celle de 
Pindividu qui a fourni le sang *. Dans ces derniers temps, Golgi® 
incline de plus en plus & admettre une proche parenté des 
différentes formes du microbe malarique de l’homme, et accepte 
méme le passage de ces formes l'une dans l'autre. Ainsi il pense 
que l’état flagellé se transforme en croissant, et que les jeunes 
slades de ce dernier peuvent se présenter comme le microbe de 
Ja fiévre intermiltente typique. Celli et Guarnieri ont observé 
directement le passage des croissants aux formes sphériques 
et flagellées. Bignami et Bastianelli ont émis l’opinion tres ori- 


4, Archives de Virchow, t. 121, p. 374, 

2. V. le travail de Gualdi et Antolisei, Riforma medica, novembre 1889. Les 
observations de C, Terni et G. Giardina sur la fidvre atypique sont également 
citées comme preuve de l’existence de 3 espéces (ou variétés) indépendantes du 
parasite malarique de l’homme (Arch. ital. de Biologie, 1890, XVI, p. 157). 


3. Arch, ital. de biologie, 1890, XIV, p. 122, 124; v. aussi les Beitrage de Ziegler, 
4890, IV. 


A et a 
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ginale, que les croissants et les polimites (Laverania Grassi) ne 
sont que des formes de dégénérescence de l’hémamibe. D’aprés 
Bignami. les croissants seraient incapabjes d’un développement 
progressif ainsi que de reproduction ‘. 


J’ai énuméré ici toutes ces opinions contradictoires dans le 
but de prouver le peu de solidité des déductions tirées uni- 
quement des observations sur lhomme. On voit bien quel 
concours précieux peut étre fourni par l'étude de l’impaludisme 
des oiseaux. Je dois rappeler ici que, d’apr’s mes recherches 
antérieures, l’Herpetomonas Lewisii, qui vit et se reproduit 
comme une monade indépendante, n’est en réalité qu’un état 
de développement du flagellé bien connu, Trypanosoma sanguinis, 
qui atleint son stade définitif dans le sang des poissons, des 
grenouilles et des oiseaux. On rencontre des phénoménes ana- 
logues aussi chez d’autres Protozoaires. Des faits semblables 
doivent nous rendre tres prudents dans l’acceptation des diffé- 
rentes formes du microbe malarique comme des genres ou des 
especes distincts. Il serait donc prématuré de se prononcer 
contre la probabilité de Vhypothése « unitaire » d’apres laquelle 
toutes les formes du microbe malarique ne présenteraient que 
des états différents d’un seul et méme organisme *. De mon 
coté, je ne puis qu’exprimer mon adhésion a cette hypothese, 
qui rend compte de tous les faits si variés. L’apparente fixité 
des formes, telles que les Hémamibes, Polimites, Laverania, 
ainsi que leur différenciation dans l’organisme malade, 
n’excluent nullement la possibilité de leur origine commune 
d’un seul et méme microbe générateur, existant librement en 
dehors de l’organisme. Peut-étre pourrait-on admettre que 
méme la microbiose du sang des grenouilles, des lézards et des 
reptiles rentre dans le groupe étendu de infection malarique. 
En faveur de cette déduction, je pourrais citer un grand 
nombre de faits, constatés dans mes recherches hématolo- 
giques antérieures (par exemple l’analogie entre les Drepanidium, 


{. Alti della R. Accad. Medica di Roma. S. Il, t. V ; Centr. f. Bacleriol., IX, N. 8, 
p. 283. 

2. M. Laveran s’est encore exprimé dans le méme sens, dans les Arch. de 
médec. capér., 1890, N. 1. 
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Hamogregarinee, Laverania, etc.), que je me réserve d’analyser 
dans un autre article‘. 

Au point de vue de l’hypothése unitaire de linfection mala- 
rique on pourrait proposer le rapprochement suivant des 
diverses formes du parasite, sans entrer pour cela dans la 
discussion de sa place dans le systeme zoologique : 


Cytozoon precox 
s. Cytosporon 
Polymitus (¢ 


(a) Hemameba = Cytameba 
(b) Cytosporon avium 


Cytozoon malarie 


(a) hominis 


3 : (d) Hemogregarina avium 
(8) avium Laverania 


(e) Laverania hominis 


On peut maintenant se poser la question suivante: si ces 
microbes sont vraiment pathogénes et occasionnent l’accés 
fébrile, en quoi consiste le mécanisme de leur action? Il est 
indiscutable que l’impaludisme est un cas d’une infection ectogene. 
Ses provocateurs, les microbes, se trouvent en dehors de l’or- 
ganisme dans le sol, dans l'eau. De la seulement ils pénétrent 
dans lorganisme ow ils peuvent agir directement, d’une facgon 
chimique, au moyen dune toxine quils élaborent dans leur 
propre protoplasma ou bien dans le milieu qui les nourrit. 
Dans ce cas il faudrail envisager, au point de vue téléologique, 
les symptOémes fébriles (notamment les phénomeénes vaso- 
moteurs et Vhyperthermie) comme un moyen de défense, 
adapté dans le but d’éloigner la cause morbifique. Mais d’un 
autre cOété on na aucun droit de renier @ priori ’hypothese 
mécanique, dapres laquelle les microbes agiraient en s’intro- 
duisant d’une facon active dans les cellules des centres nerveux. 
Une excitation semblable des cellules du bulbe rachidien 
pourrait également provoquer une réaction générale de la part 
de l’organisme entier. 

On pourrait citer encore plusieurs autres théories de la 
fievre, en les reliant avec les microbes du sang; mais ce serait 
inutile, parce que l’on voit bien sans cela que l’acceptation des 
parasites protozoaires comme cause de l’impaludisme ne pré- 
senteaucune difficulté pour une théorie rationnelle de la fiévre. 


A, Dans ce mémoire projeté, je me propose aussi de présenter la critique des 
résultats si intéressants de Celli et Sanfelice (Annali dell’ Ist. d’Igiene, N. 8., V. 1, 
Fasc. 1) et de L, Pfeiffer (Die Protozoen als Krankheitserreger, 2° édit. 1891). 
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PLANCHE XIX 


EXPLICATION DES FIGURES 


(Dans toutes les figures n signifie le noyau de l’hématie.) 


Parasites des oiseaux. 


Fig. 1, 2, 3, 4. — Les plus petits cytozoaires en forme de pseudovacuoles ; 
les figures 2, 3 correspondent a une infection intensive. 


Fig. 5. — Changements de forme du cytozoaire a sous l'influence du 
chauffage & 39-40° pendant 12-15 minutes. Passage de a en b. 

Fic. 6. — Un cytosporozoaire dans l’infection malarique aigué, 1 a 
2 jours aprés l’attaque de l’hématie. 

Fig. 7. — Le méme un jour plus tard; la forme marguerite est plus 
marquée. 

Fig. 8. — Le méme microbe vu de profil. 
_ Fig. 9, 10, 41. — Sporulation avancée du cytosporozoaire ; lhémoglobine 
a été éloignée alaide d’un acide faible. 

Fic. 12, 18, 14, 15. — Diverses formes du cytosporozoaire en voie de 
sporulation. 

Fic. 16, 17, 18, 19, 20. — Un sporozoaire dénudé, en partie avec des 


restes de l’hématie (18, 20); 1a figure 18 présente une forme trés nette de la 
« marguerite ». 

Fig. 214. — Un globule de sang entiérement rempli par les spores du 
eytosporozoaire (un leucocytozoaire ?). 

Fig. 22.—Spores mires du cytosporozoaire libre dans le plasma sanguin. 

Fic. 23, 24, 25, 26. — Infection mixte des hématies par le cytospo- 
rozoaire et le microbe de l’infection chronique. 

Fic. 27. — Un cytosporozoaire en voie de sporulation et: en forme 
d’éventail (voir fig. 47, ainsi que P. Canalis. Fortsch. d. Medic., 1890, n° 9). 

Fig. 28, 29, 30. — Un cytozoaire de l’infection chronique avec un noyau 
visible chez le vivant (Cf. les hématozoaires des animaux a sang froid). 

Fic. 31. — Un macrophage du foie de geai. 

Fic. 32. — Cytozoaire sphérique de linfection chronique (Laverania ?) ; 
x, petit corps muni en apparence de contours doubles. 

Fic. 33, 34. — Hématies, transformées en cytocystes, remplies de corps 
brillants fusiformes (spores?); dans la figure 34, en dehors de ces corps, 
on en apergoit d’autres trés petits et mobiles. 

Fic. 35. — Un cytocyste du sang analogue au précédent, mais sans 
corps fusiformes, rempli de liquide et de tres petits corps recourbés sem- 
blables a ceux de J’infection chronique (v. ma Parasitologie comparée du 


sang, 1, 1889, p. 27. Pl. I, fig. 12, 18). 
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Fic. 36. — Une rosace d’un rein raclé. 
Fig. 37, 38, 39. — Psorospermose des hématies? Sphéres granuleuses et 
opaques (cytocystes) du rein et de la moelle des os. 


Fic. 40. — Stade plus avancé, en forme de framboise; commencement 
de la segmentation. ; 
Fic. 44. — Différenciation ultérieure des germes en forme de croissant 


de l'Hemogregarina Avium (identique avec une Laverania solitaire, se déve- 
loppant dans l’hématie). 

Fic. 42. — Un cytocyste rempli de germes entiérement developpés 
(v. fig. 48 et 50, ainsi que les parasites des tortues). 

Fic. 43. — Le cyste est écrasé et laisse échapper des germes mobiles 
(les formes des fig. 37-43 ne se rencontrent que chez les oiseaux qui en 
méme temps renferment dans le sang, la moelle des os, et dans d'autres 
organes, les cytozoaires malariques. Le méme fait se TEE Or 2 ace quil 
parait, également aux corps des fig. ‘33, 34 et 35). 

Fic. 44. —-Des jeunes hémogrégarines (ou Laverania) de la rate. 

Fic. 45. — Une Laverania, qui-s’est formée sous mes yeux aux dépens 
d’un hématozoaire sphérique (y. fig. 43,44, 46, 49). 


Hémoparasites de la grenouille. 


Fic. 46. — Hémogregarina (Drepanidium) jumeaux, qui se sont déve- 
loppés aux dépens des pseudovacuoles. 
Fic. 47. — Sporulation intracellulaire d'un cytozoaire « amiboide » 


(Hemogreg rina) en forme d'un « éventail » ou d'une « rosace » (y. fig. 12, 
27 et autres 


Fic. 48. — Un cyste avec des germes en forme de croissant, puisé dans 
le rein. 


Fie. 49, — Drepanidium libres mobiles dans le sang. 
Parasites des lésards.. 


Fic. 50. —Un cytocyste (du sang) avec des germes de l’hémogrégarine; 
des cystes analogues se retrouvent dans les reins et la rate. 


REVUES ET ANALYSES 


SUR LA CONSTITUTION DES MATIERES ALBUMINOIDES 


REVUE CRITIQUE 


Huastwerz et Hapermann, Ann. d. Ch. und Pharm., t. CLXIX, p. 150 et 
304. — P. Scnurzensercer, Ann. de ch. et de Physique, 5° S., t. XVI, 
et Comptes rendus, t. CXH, p. 198. — Sarkowskt, Zeitschr. f. phys. 
Chemie, t. XIl, p. 215. — O. Lonw, Journal f. prakt. Chemie, 2°S.., 
t. XIU, p. 129. — L. Liesermann, Maly’s Jahresber., t. XVII, 8. — 
LE Nose, fbid., 3. —C. Wurster, [bid., 4. —Hormeisrer, Zeitschr. f. 
phys. Chemie, t. Il, p. 228. — Grimaux, Comptes rendus, t. XCIII, 
p. 771; t. XCVII, pp. 105, 234, 1836, 1434, 1485, 1540 et 1578, et 
Bulletin de la Soc. chimique, t. X11. 


Les travaux résumés dans notre derniére revue nous ont amenés 
en face d’une question difficile. Nous avonsvu que les diverses matiéres 
albuminoides présentaient, au milieu de ressemblances profondes qui 
obligent 4 les ranger dans un méme groupe, des différences de com- 
position élémentaire qui empéchent de les croire identiques. Nous 
avons en outre appris que leur molécule était trés compliquée, com- 
prenait en tout plusieurs milliers d’atomes. Ces atomes doivent étre 
arrangés suivant un plan commun, pour expliquer les ressem- 
blances entre les diverses matiéres albuminoides. Ils doivent pou- 
voir subir des variations de nombre ou de situation, pour expliquer les 
différences. Nous voila donc placés devant des questions de structure 
atomique. ; 

Ces questions, fort étudiées dans la chimie moderne, sont un peu 
des questions de foi, et c’est pour cela qu’elles passionnent les initiés, 
tandis qu’elles laissent indifférents ceux qui estiment qu’on ne doit 
croire qu’aux faits nettement démontrés, et encore avec réserves. Elles 
se défendent en outre contre la curiosité par un aspect rébarbatif et 
hérissé, dont elles gagneraient 4 se dépouiller, parce qu’elles ne 
mettent au fond en jeu que des idées trés simples. Ces idées, au moins 
les principales, sont nécessaires 4 dégager, si nous voulons bien com- 
prendre ce dont nous avons besoin au sujet des matiéres albuminoides: 


Se i 


Benth » lh: AS 
SS as 
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Parmi les notions de structure atomique, les plus simples, celles 
qui expliquent le plus de faits et en ont jusqu’ici fait découvrir le plus 
de nouveaux, reposent sur la notion de l’atomicité. Dans l'eau H*O, 
il y a deux atomes d’hydrogéne et un d’oxygéne. Des deux atomes 
dhydrogéne, un peut étre remplacé par du potassium, de fagon a 
donner l’hydrate de potasse KHO. Si l’autre atome d’hydrogéne est 
remplacé de méme, on a la potasse anhydre K*0. L’oxygéne de l'eau 
ne peut pas étre remplacé par moitié. S’il lest, il lest entiérement, 
par exemple par un atome de soufre, qui avec l’hydrogéne donne I’hy- 
drogéne sulfuré H?S, et avec le potassium le sulfure K?S. Nous pou- 
vons, par convention, traduire ces faits en disant que l’hydrogéne, le 
potassium, sont monoatomiques; l’oxygéne, le soufre, biatomiques. 

De méme l’azote, le phosphore, peuvent étre dits triatomiques, 
parce que dans l’ammoniaque AzH®, par exemple, l’hydrogéne peut étre 
remplacé par tiers, tandis que l’azote est toujours remplacé intégrale- 
ment; enfin, le carbone, le silicium sont tétratomiques, parce que dans 
le gaz des marais CH‘, il y a quatre atomes d’hydrogéne dont chacun 
peut étre remplacé par un atome de chlore, corps monoatomique, 
tandis que le carbone ne peut étre échangé qu’en bloc, et contre un 
atome d’un corps tétratomique, ou deux atomes biatomiques. 

Une maniére schématique simple de se représenter ces faits est de 
figurer l’'atome monoatomique par un point, ’atome biatomique par 
une ligne, l’atome triatomique par une étoile 4 3 pointes, ’atome de 
carbone par une croix. Il y a deux atomes d’hydrogéne aux deux 
extrémités de l’atome linéaire d’oxygéne, trois aux trois pointes de 
Vatome d’azote, quatre aux quatre extrémités de la croix du carbone. 
Les corps obtenus, eau, ammoniaque, gaz des marais; sont dits saturés. 
Ils ne peuvent s’agréger d’autres atomes qu ‘en perdant ceux qu’ils 
possédent déja. Ils ne peuvent subir que des substitutions. Ce sont deux 
substitutions successives qui ont transformé H#0 d’abord en KHO, 
puis en K?0. 

Réciproquement le groupement atomique HO, od il y a une atomi- 
-cilé libre a une des extrémités de Patome linéaire d’oxygéne, peut étre 
considéré et se comporte en effet comme un groupement monoatomique. 
On l’a méme jugé digne de recevoir, & raison de ce fait, un nom spé- 
cial : on l’appelle oxyhydrile. De méme le groupement atomique AzH? 
est Hee ee et porte, nous verrons bientdot pourquoi, le nom 
damidogene. Le groupement CH? est aussi monoatomique pour la 


Fa 
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méme raison, et peut, par exemple, se souder & un atome de chlore 
pour donner le corps CH?CI, ou a loxyhydrile OH pone donner le 
corps CH*.OH qui est I’ alcool méthylique. 

Mais il y a plus, et ici nous touchons non pas ala cause, mais & une 


‘explication ingénieuse de la fécondité de la chimie organique: ces 


deux groupements CH? monoatomiques peuvent se souder entre eux, 
de fagon 4 donner naissance 4 un groupement plus complexe, l’éthane 
CH?. CH® = C?H°. Deux croix du carbone, ayant. chacune une extré- 
mité libre, se sont soudées par-cette extrémité, et ont donné naissance 
a un nouveau groupement saturé, Pane chaque pointe libre porte 
son atome d’hydrogéne. ‘ 

Ce méme groupement C?H° pourra, en perdant un atome d’hydro- 
géne, se transformer 4 nouveau en I eat monoatomique C?H° 
—= CH*.CH?. L’atome de carbone terminal n’a que trois de ses pointes 
occupées, l'une par le groupement voisin CH*, les deux autres par 
deux atomes d’hydrogéne; il y en a donc une libre a laquelle on 
pourra souder un nouveau groupement CH*, de fagon a faire le corps 

CH®. CH?.CH3 
ou nous mettons des points pour séparer les groupes comprenant un 
atome de carbone. Ce corps est ce qu’on appelle le propane. 

Ici, la question, je ne dirai pas se complique, car ce sont toujours 
les mémes principes qui sont‘en jeu, mais exige un peu plus d’atten- 
tion, car nous alions y voir apparaitre la question de l’Isomérie. Les 
quatre atomes duméthane CH* sont identiques, et rien ne les distingue 
Yun de l’autre. Il en est de méme des six atomes d’hydrogéne de I’é- 
thane C*H® = CH’. CH®, ot chacun des atomes de carbone, uni a son 
voisin par une atomicité, porte trois atomes d’hydrogéne. ll n’en est 
plus de méme pour le propane CH®.CH?.CH*, ot les atomes de car- 
bone placés aux deux extrémités de la chaitne portent chacun leurs 
trois atomes de carbone, tandis que celui du milieu n’en porte que 
deux. On comprend de suite qu'il pewl ne pas étre indifférent que 
latome d’hydrogéne que nous pouvons remplacer par une molécule 
monoatomique CH? pour passer au terme supérieur au propane, que 
cet atome d’hydrogéne, disons-nous, soit emprunté a l’atome central, 
ou a]un des atomes des deux extrémités. En écrivant suivant nos 
conventions, la représentation schématique des deux-corps nouveaux 
qui résultent de cette soudure, en deux points différents, de la molé- 
cule CH’ Ala place d’un atome d’hydrogéne, on voit qu’il peut y avoir 


deux corps différents 
CH? 3¢H*. GH CH —= CH? 
et 
CH? 


CH2CH.CH* = GH! 
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Or il existe deux corps ayant pour formule C*H'®, différant entre 
eux par leur point d’ébullition et d’autres caractéres. Il est impossible 
de n’étre pas frappé de cette coincidence, qui du reste n’est pas un fait 
isolé, et qui se retrouve partout. Les isoméries prévues se retrouvent 
toujours par l’expérience. A mesure méme que le degré de complica- 
tion de la molécule augmente, on voit augmenter aussi, et dans une 
proportion beaucoup plus rapide, le nombre des isoméres divers 
qu’on peut obtenir, en accrochant en un point ou a l’autre. une 
molécule CH*® 4 la place d’un atome d’hydrogéne, et le nombre des 
isoméres que révéle l’expérience reste toujours voisin du nombre théo- 
rique, jamais supérieur, mais souvent égal. Sans qu'il soit besoin 
d’entrer dans le détail, on voit apparaitre ici lisomérie de position. 
Des corps ayant la méme composition chimique peuvent étre différents 
dans leur constitution, et dans la position des atomes qui forment la 
molécule. Il est entendu que cette position, nous ne la connaissons 
pas, que toutes les images que nous nous en faisons sont des images 
sans doute grossiéres, et c’est pour cela qu’il n’est pas nécessaire de 
pousser plus loin l’exposition d’une théorie dont la destinée est d’étre 
caduque comme toutes les théories. L’important est d’avoir vu que 
cette théorie nous fait prévoir des isoméries de position, que ’expé- 
rience retrouve, au moins en partie. 

La série des carbures dérivés de CH’, carbures dont chacun différe 
de celui qui le précéde par l'interposition d'un chainon nouveau CH?, 
porte le nom de chaine saturée de la série grasse, parce que de chacun 
de ces carbures d’hydrogéne on peut faire dériver l’acide correspondant, 
dont la série est celle des acides gras. Il est bien entendu que de méme 
quwil y a des isoméries dans les carbures saturés, il y en a aussi, 
et de bien plus nombreuses, dans la série des alcools, des acides 
gras, etc. 

I 


Cette chaine se présente & nous, d’aprés le mode de représentation 
schématique que nous avons adopté, comme une chaine ouverte, 
ayant au moins deux extrémités, et pouvant en avoir davantage, 
dans le cas de la soudure de maillons latéraux en un point de la 
chaine centrale. A cdté deces chaines ouvertes, et en suivant le cou- 
rant d’idées qui lui a appris 4 les construire, la science a appris a 
imaginer des chaines fermées, dont la plus connue est la chaine de la 
benzine C°H*. Ce corps, envisagé suivant nos idées de tout a l’heure, 
n’est pas un carbure saturé. II lui faudrait pour cela 14 atomes d’hy- 
drogéne, & savoir 6 pour les deux atomes de carbone des extrémités 
de la chaine, et 8 pour les 4 atomes intermédiaires. Au lieu de 41%, il 
n’y en a que 6, et pourtant la benzine se comporte, dans un grand 
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nombre de réactions, comme un corps saturé, ne pouvant se combiner 
par exemple a un atome de chlore qu’a la condition de perdre au préa- 
lable un atome d’hydrogéne que le chlore vient remplacer. On donne 
de ce fait une représentation schématique en se figurant les six 
atomes de carbone comme constituant une chaine fermée dans laquelle 
chacun des atomes est relié par deux atomicités a l'un de ses voisins, 
par une seule a l’autre, de fagon que tous ces atomes soient iden- 
tiques les uns aux autres par leurs attaches dans la chatne, et gardent 
chacun une atomicité libre 4 laquelle est accroché un atome d’hydro- 
géne. On a ainsi le groupement C°H*®, groupement fondamental de la 
série dela benzine ou série aromatique. Dans le mode de représentation 
graphique que nous avons signalé plus haut, il faut se représenter 
chacune des croix du carbone comme liée par deux branches aux deux 
branches de Ja croix qui précéde, par une branche 4 la croix qui la 
suit; une pointe reste, qui est occupée par un atome d’hydrogéne. 

Remplagons cet atome d’hydrogéne par une molécule d’oxyhydrile 
OH, nous transformons la benzine en phénol, et comme tous les 
atomes d’hydrogéne sont identiques dans notre conception, peu 
importe celui qui subira la substitution. Mais il n’en va plus étre de 
méme si, en outre de cette substitution, nous en produisons une autre. 
Si nous remplagons par exemple une nouvelle molécule d’hydrogéne 
par un groupement monoatomique CII*, le corps qui était auparavant 
du phénol C°H°.OH, devient maintenant du créso! C*H*.CH*.OH, et on 
comprend qu'il peut ne pas étre indifférent que la molécule d’hydro- 
géne qui subit la seconde substitution soit voisine ou éloignée de celle 
quia subi la substitution par le groupe hydroxyle. En représentant 
schématiquement par un hexagone la figure du noyau benzinique, on 
suit bien, sur les figures suivantes, la transformation de la benzine en 
phénol, et on voit que celle-ci faite, il y a trois places différentes a 
donner au groupement CH* qui améne la transformation en crésol. Ce 
sont les 3 angles de droite de ’hexagone. Ceux de gauche ne donne- 
raient rien de nouveau, car il suffit de regarder les groupements a 
revers, pour retrouver ceux qui sont dessinés. 


H on OH OH OH 

H HH HH ee H oH SH 

H HH H H H 4H cH oH H 
H H H H: cH” 


Benzine Phénol Orthocrésol Métacrésol Paracrésol 


Or, en présence de ces trois modes de groupement théoriquement 
possibles, et pewt-ctre différents, l'expérience montre trois crésols ayant 
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‘des températures d’ébullition et des propriétés diverses avec une par- 
faite identité dans la composition élémentaire, et pour les distinguer, 
elle lesa nommés ortho, méta, et para-crésol. La corrélation entre le 
nom et le groupement moléculaire est tout a fait arbitraire; car, je “le 
répéte encore, nous ne savons rien sur la position exacte des atomes; 
mais, pour s’entendre, les chimistes ont admis que les substitutions se 
faisaient sur deux atomes voisins dans les corps portant la préfixe ortho, 
sur deux atomes non contigus dans les corps 4 préfixe méta, sur deux 
atomes placés & deux points des de lhexagone pour les corps 
pard. 

Voila donc une nouvelle isomérie de situation, qui n’est pas au j 
fond trés distincte de la précédente, mais qui s’ajoute a elle pour mul- 
tiplier le nombre possible des combinaisons de méme formule brute, a 
et de composition atomique différente. On comprend, en effet, sans 
qwil soit besoin Winsister, qua chacune de ces positions ortho, 
méta et para peut venir s’accrocher, en perdant un de ses’ atomes 
d’hydrogéne et ens’y substituant 4 l'un de ceux de la benzine, T'un-des 
earbures saturés de la série grasse; d’ou une série d’isoméries nou- 
velles, formées de la combinaison des isoméries autour du noyau 
hexagonal de la benzine, et des isoméries deschaines de la série grasse. 
‘A cdté de ces isoméries, il faut faire entrer celles qui proviennent de 
ce que la molécule de benzine peut subir plus de deux substitutions- 
En pear dans le crésol ; 


; eon Cae OH ee ; 
un nouvel atome d’hydrogéne par un groupement CII®, ona le xylol : 
CoH. 2CH. OL Bice. 


qui est isomérique avec le produit de la substitution, dans C°H®OH, i 
Wun atome dhydrogéne par le groupement monoatomique C?H°, 
donnant Péthyl-phénol 

UoH'. CHS. OH. 


\ 


Bref, nous avons ouvert la porte, par ces considérations théoriques 
toujours appuyées de l’expérience, 4 une foule de corps isoméres, et % 
nous aurons terminé l’étude générale des notions dont nous avons 4 
besoin pour comprendre les travaux faits sur les matiéres albumi- 
noides, si nous ajoutons les considérations suivantes. 

In groupant par la pensée quatre angles consécutifs de ’hexagone 
de la benzine, et en les séparant des deux qui restent, on obtient une 
chaine ouverte C‘Il* dont les extrémités libres peuvent étre rejointes 
par un atome d’un corps biatomique ou triatomique. En les ‘rejoignant 
par un atome de soufre on a le Thiophéne C* H'S, corps jouant a, peu 
prés le méme role de radical saturé que la benzine,; et-auquel on peut 


=e 
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rattacher l’explication dune partie du soufre que contiennent toujours, 
les albumines. En fermant la chaine par un atome d’azote, on a le 
Pyrrol C* H* Az, pouvant jouer aussi le réle de noyau que joue la ben- 
zine, et que nous allons retrouver. 


IIL 


Les recherches faites pour remonter a la connaissance de la 
matiére albuminoide, connaissant celle de ses produits de décomposi- 
tion, sont déja anciennes. On en doit surtout une série importante a 
MM. Hlasiwetz et Habermann, mais c’est surtout entre les mains de 
M. Schutzenberger qu’elles ont pris une tournure méthodique et 
féconde. 

Quand on les réduit a leurs lignes principales, les belles recherches 
de M. Schutzenberger prennent une physionomie trés simple. En trai- 
tant en vases clos, V’albumine de l’ceuf par hydrate de baryte a 200°, 
on la dédouble en un certain nombre de groupements plus simples, 
que l’on sépare par les procédés de l’analyse immédiate, et dont l’en- 
semble, représentant le résultat de la dislocation d’une molécule com- 
plexe de matiére albuminoide, peut servir 4 la reconstituer par la pen- 
sée. I] suffit de ramasser ces morceaux, de les affronter par les faces 
de fracture, pour rétablir l’édifice initial. Ceci revient 4 dire, en lan- 
gage de chimiste, qu’il faut étudier la structure atomique des produits 
de dislocation.de l’albumine, chercher de quel carbure d’hydrogéne ils 
dérivent, découvrir leurs atomicités disponibles, qui sont les points 
de soudure par lesquels on peut les rapprocher pour les raccrocher 
les uns aux autres. [l est rare, ilest vrai, que, pendant la dislocation, il 
y ait de ces atomicités qui deviennent libres. D’ordinaire eau H? O 
intervient, et fournit un atome d’hydrogeéne et une molécule d’oxyhy- 
drile OH, lesquelles s’accrochent aux deux atomicités soudées anté- 
rieurement et que la dislocation a séparées. Mais cela n’est pas embar- 
rassant pour le chimiste, qui sait d’ordinaire faire abstraction de ce 
phénoméne ; c’est ainsi que ’hydratation qui se produit pendant le 
dédoublement d’un corps gras en acide gras et en glycérine ne ’em- 
péche pas de voir comment les deux corps sont unis dans le corps: 
gras. Ce phénoméne d’hydratation ne pouvait pas faire défaut pendant 
la destruction dela matiére albuminoide, etily est méme trés important, 
car M. Schutzenberger a trouvé que 100 grammes d’albumine en se 
décomposant 4 200°, absorbaient 17#",6 environ d’eau, ce qui fait plus 
de 50 molécules. Il y a done probablement un grand nombre de pro- 
duits de dédoublement, puisqu’il y a tant de lignes de fracture. 

Parmi les corps produits, on trouve naturellement un certain 
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nombre de groupements, stables parce qu’ils sont de composition 
simple, et dont l’existence ne saurait surprendre. Ce sont les acides 
carbonique, oxalique et acétique qui entrent en combinaison avec la 
baryte, ’ammoniaque, dernier terme de la décomposition des corps 
azotés, un peu d’hydrogéne gazeux. Si ces produits représentaient une 
fraction notable du poids de Valbumine employée, nous aurions 
dépassé le but, nous aurions disloqué trop 4 fond l’édifice moléculaire 
a étudier, nous l’aurions réduit en morceaux trop fins pour qu'on puisse 
songer a les utiliser pour une reconstruction. Mais ’ensemble de ces 
corps représente moins de 20 0/0 du poids de l’albumine employée, 
et c’est dans le résidu que se trouvent les produits de dislocation les 
moins émiettés, et par conséquent les plus intéressants. 

Prés de la moitié de ce résidu est formé d’acides gras amidés, 
c’est-a-dire des produits qu’on obtient quand, dans un acide gras, 
dérivé d’un carbure saturé, on remplace un atome d’hydrogéne par 
une molécule d’amidogéne AzH?. L’acide acétique a par exemple pour 
formule CH*.CO?H. L’acide amidoacétique ou glycocolle aura pour 
formule CH?.AzH?.CO?H, et il est intéressant de le retrouver parmi les 
produits de l’attaque des albuminofdes par la baryte, car on sait qu’il 
forme un des principaux constituants de l’urine des herbivores. C’est 
lui qui, avec acide benzoique, donne l’acide hippurique. Le glycocolle 
n’est pas le seul terme de la série des acides amidés, car on retrouve 
dans le résidu les cing termes suivants : 


Acide amidoacétique ou glycocolle... CH?. AzH?. CO?H 
—  amidopropionique au alanine... C?H*. AzH?. CO?H 
—  amidobutyriqueoubutalanine... C'H°. AzH?. CO?H 
+4, AICO VELEPIqUepeyay iierenaatetc ae CiHs; AzH?s GO?H 
—  amidocaproique ou leucine..... C5H!°, AzH?. CO?H 


On trouve lai cing termes consécutifs de la série homologue, dont 
les formules mettent en évidence l’analogie de constitution. Ge sont les 
trois derniers qui sont les plus abondants, et on peut les rassembler 
sous le nom commun de leucines, et leur attribuer la formule générale 
Ce H+ AzO?, ot n varie de 1 4 6. Leur formation sous action 
de la baryte prouve l’existence, dans la molécule albuminoide, de 
chaines grasses, probablement assez longues, puisqu’il en reste des 
fragments ayant au moins six chainons de carbone, comme dans la 
leucine. 

A cété de cette leucine, on trouve un corps qui l’accompagne 
presque toujours, la tyrosine, et qui est pourtant d’une composition 
tres différente, car elle a un noyau benzinique. Deux atomes voisins du 
noyau sont remplacés l'un par une molécule OH,-ce qui donne le phénol, 
la seconde par de l’acide amidopropionique débarrassé d’une molécule 
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@hydrogéne pour acquérir une atomicité disponible, de sorte que 
Yensemble constitue l’acide paraoxyphénylamidopropionique, dont 
le nom est un peu long, mais traduit en échange bien la constitution. 
Le noyau aromatique existe donc aussi dans la molécule albuminoide; 
il s’y était déja révélé d’ailleurs, par la présence, dans les produits de 
la digestion, de corps odorants, tels que le phénol, qu’on y trouve en 
nature, l’indol, le scatol, l’acide scatolcarbonique, tous corps ayant 
aussi un noyau benzinique garni d’appendices latéraux plus ou moins 
compliqués. 

Viennent ensuite des corps que M. Schutzenberger a appelés acides 
hydroprotéiques, et qui ont pourformule générale C#H22 Az?0*. Ceux-ci 
se rattachent a la série du Pyrrol, dont nous parlions tout a l’heure 
et nous conduisent 4 admettre la présence d’un groupement nouveau 
C*H* Az, ot les atomes d’hydrogéne peuvent étre remplacés par des 
groupements plus complexes. 

On trouve enfin des glucoprotéines C"H*" AzO?, et des acides pro- 
téiques C"H?™.? Az?0*, dont l’étude n’est pas compléte, mais semble 
ne pas devoir révéler d’autres groupements que ceux que nous con- 
naissons déja. 

Si j’ajoute maintenant que les diverses matiéres albuminoides ne 
donnent pas identiquement les mémes produits de décomposition, ou 
ne les donnent pas dans les mémes proportions, on verra, en gros, 
que rien ne nous empéche de voir dans la molécule albuminoide un 
groupement complexe, de méme structure partout quant a ses éléments 
fondamentaux, ce qui donne a la matiére albuminoide ses propriétés 
générales. Ces groupements, qui constituent le squelette de la molé 
cule, peuvent a leur tour étre modifiés par lintroduction de chaines 
latérales plus ou moins longues et plus ou moins dichotomisées, ce 
qui ouvre la porte a des variations comme celles dont nous trouvons 
un exemple dans la série des acides amidés que nous avons signalée 
plus haut, et 4 des isoméries au milieu d’une composition uniforme 
comme celles qui nous ont servi d’exemples au paragraphe précédent. 
Sous ce rapport les résultats du remarquable travail analytique de 
M. Schutzenberger sont en accord avec les conclusions de notre Revue 
précédente, et, en leur donnant un corps, une figure, en les traduisant 
pour Vesprit en une image de structure, on leur donne un degré 
de fermeté et de précision qui en augmente de beaucoup I’intérét. 


We 


Avons-nous maintenant le droit de pousser plus loin, et d’admettre 
que la molécule albuminoide contient tous ces produits divers sous la 
forme sous laquelle ils se révélent 4 nous, abstraction faite de ces 
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questions d’hydratation dont nous avons parlé, et dont il est toujours 
facile de tenir compte. Peut-on admettre qu’au moment de la décom- 
position, chacun d’eux est séparé du tronc commun, a la facon des 
rameaux d’un arbre qu’on ébranche, et sans quil s’y produise 
aucune fracture nouvelle en vertu de ce jeu de forces moléculaires qui 
interviennent toujours pour donner aux groupements nouveaux leur 
maximum de stabilité. Il se faitdans ce but, a l’intérieur de la molécule, 
des migrations atomiques, c’est-d-dire que les atomes qui formaient 
des groupements instables s’associent 4 nouveau, sans trop tenir 
compte de leurs liaisons antérieures (et aussi, bien entendu, sans tenir 
compte des idées que nous pouvons nous former sur eux) pour former 
des groupes stables et nouveaux. La chimie a tablé pendant long- 
temps sur la rareté de ces migrations atomiques, parce qu’elle n’en 
trouvait pas beaucoup d’exemples dans la série grasse et dans la série 
aromatique qu’elle connaissait le mieux, et parce qu’on a toujours 
tendance a conclure du connu a l’inconnu. Mais elle aurait pu réflé- 
chir que c’était précisément parce que les migrations atomiques 
étaient rares dans les corps de la série grasse et de la série aromatique 
que les corps de cette série étaient les plus stabies, par suite aussi 
ceux qui se rencontraient le plus souvent, par conséquent encore 
les plus faciles 4 connaitre et les mieux connus. Il était done imprudent 
de conclure de ce qu’on savait 4 ce qu’on ne savait pas, et en fait, la 
possibilité de migrations atomiques, de groupements nouveaux dans 
les fragments divers d’une molécule qui se brise, doit toujours entrer 
en ligne de compte. I] faut toujours se demander si elle existe ou si 
elle n’existe pas. 

Quand on traite un corps gras par la potasse ou la baryte, ik 
shydrate et donne, en se détruisant, un acide gras et de la glycé- 
rine. Ges deux groupements existaient tout formés dans la matiére 
initiale, et la preuve, c’est qu’en les isolant, on peut, par des actions 
trés faibles, les recombiner & nouveau et retrouver le corps gras dont 
on les a tirés. Mais ce n’est pas toujours qu’il en est ainsi. Reprenons 
cette méme glycérine, résultat de la premiére opération, et continuons 
4 la chauffer en présence de la potasse. Méme sans porter trés haut la 
température, nous la verrons se décomposer et donner de l’acide 
acétique et de l’acide formique avec dégagement d’hydrogéne. Or, on 
est sir que les deux groupements acétique et formique n’existent pas 
tout formés dans la molécule de glycérine. Pour les former, il a fallu 
quwil se produisit & lintérieur de cette molécule un chassé-croisé 
datomes qui en modifie complétement les groupements originels; il a 
fallu une migration atomique. : 

Dans. ce cas, cette migration s’est accomplie sous Vinfluence de 
forces tres faibles, moins puissantes. que celles que nous mettons-en 


en 
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jeu dans le dédoublement des matiéres albuminoides, mais conduisant. 
comme elles 4 un dégagement d’hydrogéne et a la formation de grou- 
pements plus simples. C’est que l’albumine résiste plus que la glycérine 
aux actions purement chimiques; mais il ya d’autres actions vis-a-vis 


desquelles la différence est moins grande et la comparaison plus 
légitime. 


Parmi ces forces, celle quise présente la premiére a l'esprit, quand 
il s’agit de chimie vivante, c’est celle des ferments. Voici du sucre : 
on n’en connait pas encore bien exactement la constitution atomique; 
mais peu importe, elle est une, et ne saurait étre trés compliquée, 
étant donné le petit nombre d’atomes qui y entrent. Or voila que sous 
action des ferments, ce sucre peut donner naissance, par des dédou- 
blements précédés d’hydratation, sans pertes sensibles de substance, 
a de lalcool et a de l’acide carbonique dans la fermentation alcoo- 
lique, 4 deux molécules d’acide lactique dans la fermentation lac- 
tique, & toute la série des acides gras dans les fermentations buty- 
riques diverses, 4 de la mannite, 4 de la cellulose, etc. Beaucoup. de 
ces groupements divers peuvent étre reproduits par de simples actions 
chimiques. Au soleil et en présence des alcalis, le sucre donne, par 
exemple, comme je l’ai montré, de l’alcool, de l’acide carbonique, de 
Pacide formique, de l’acide oxalique. Dira-t-on que tous ces groupe- 
ments existaient a la fois dans la molécule de sucre? C’est évidemment: 
impossible, et dés lors nous voila condamnés a conclure que rien ne 
démontre non plus que les corps si nombreux que M. Schutzenberger 
a rencontrés dans ses études préexistent davantage dans la molécule 
de matiére albuminoide. 

Il yaurait un moyen de le démontrer, celui que nous avons cité 
plus haut 4 propos des corps gras. Il faudrait pouvoir reconstituer la 
molécule albuminoide, ou au moins un corps analogue, en partant de 
ces leucines et leucéines qu’on a obtenues par l’action des alcalis. 
M. Schutzenberger a en effet obtenu,’en déshydratant par l’acide phos- 
phorique a 125° un mélange d’urée séche, de leucines et de leucéines, 
une substance présentant les plus grandes analogies avec les peptones, 
et par conséquent avec les matiéres albuminoides. M. Grimaux est: 
arrivé de son coté a des résultats du méme ordre, en faisant agir l'un 
sur l’autre certains produits de la décomposition chimique ou physio- 
logique de la matiére albuminoide, l’urée, l’anhydride aspartique et 
amidobenzoique. Les colloides qwil obtient présentent des analogies 
nombreuses avec les matiéres albuminoides. 

Mais de quoi résultent ces analogies? de réactions communes. Nous 
voila done amenés a nous demander ce que signifient ces réactions. 
Appartiennent-elles 4 la matiére albuminoide in integro? Sont- elles au 
contraire dues a des matériaux nouveaux formés pendant la réac- 
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tion, et parla réaction elle-méme. On comprend Vintérét de la réponse 
Acette question. Si c’est la matiére albuminoide reconstituée qui four- 
nit les réactions sur lesquelles on a tablé pour affirmer cette recons- 
titution, le probléme est résolu. Si ce sont au contraire les produits 
de dislocation, qui isolés ou mélangés, donnent ces réactions pré- 
tendues des matiéres albuminoides, ou bien s’il entre dans ces réactions 
des phénoménes dépendant de l’état colloidal, qui appartient a d’autres 
matiéres que les albumines, le probléme reste ouvert, et la constitu- 
tion des matériaux azotés des tissus vivants, bien qu’éclairée d’une 
vive lumiére par les travaux de M. Schutzenberger, n’est pas encore 
tout a fait élucidée.. 


IV 


Reprenons donc, sinon toutes ces réactions des matiéres albumi- 
noides, au moins les principales, et classons-les par ordre de sensibi- 
lité. Nous rencontrons d’abord la réaction de Millon: quand on 
fait bouillir un liquide faiblement albumineux avec du nitrate de 
mercure contenant des traces d’acide nitreux, on obtient un précipité 
rouge avec coloration rouge du liquide. Cette réaction si souvent 
utilisée est due 4 ce qu’il se forme pendant l’opération un corps de la 
série aromatique, sans aucun doute cette tyrosine dont nous avons 
parlé plus haut. La tyrosine présente au plus haut degré cette réaction 
qui, pour elle, est connue sous le nom de réaction de Hoffmann, et on 
retrouve une coloration ou des précipités analogues avec tous les 
dérivés de la benzine contenant un groupe hydroxyle OH soudé au 
noyau hexagonal, tel que le phénol, le crésol, etc. 

Vient ensuite la réaction xanthoprotéique. Bouillies avec l’acide 
azotique concentré, les mati¢res albuminoides donnent un précipité, 
ou au moins une coloration jaune, qui passe a l’orangé quand on 
sursature avec ’ammoniaque. Cette réaction provient, comme la précé- 
dente, de la mise en liberté pendant l’action des groupes benzéniques. 
Klle peut provenir aussi en partie du groupe qui contient l’indol, le 
scatol, et Pacide scatolearbonique. 

La réaction d@ Adamkiewicz consiste dans lemploi d’un mélange de 
1 volume d’acide sulfurique concentré et de 2 volumes d’acide acétique 
cristallisable. Au contact des matiéres albuminoides, il se développe 
une coloration violette qui se manifeste a la température ordinaire, et 
plus rapidement si on chauffe. Le phénoméne est encore plus marqué 
en présence de traces d’un nitrite. La gélatine ne donne pas ou donne 
mal cette réaction, qui, 4 Vinverse des précédentes, ne réussit bien 


qu’avec le groupe de l’indol, et est trés nette surtout avec Vacide 
scatolcarbonique. 
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La réaction de Piotrowski ou du biuret, si souvent mise ‘en avant, 
s’obtient en ajoutant a une solution d’albumine, d’abord de la lessive 
de soude ou de potasse, puis goutte A goutte une solution de sulfate 
de cuivre, jusqu’& apparition d’une couleur violacée qui devient 
ensuite violette, Cette réaction semble appartenir, non pas, comme 
les précédentes, & des groupements faisant partie de la série aroma- 
tique, mais A des groupements azotés de la série grasse. M. Grimaux 
a en effet montré qu’on la retrouvait avec acide aspartique et 
M. Lew avec les dérivés éthérés du glycocolle. 

Nousretrouverons cette réaction dubiuret apropos des peptones. Si 
elle figure ici 4 sa place au milieu des réactions colorées, elle différe 
de ses voisines en ce qu’elle est immédiate, tandis que les autres, exi- 
geantla formation préalable du corps qui les fournit, mettent toujours 
un certain temps a se manifester. En outre ces réactions sont des 
réactions violentes, tandis que celle-ci ne met en action que des actions 
chimiques de médiocre puissance. 

Enfin, et pour terminer avec la série de réactions qui mettent en jeu 
des réactifs violents ou des actions énergiques, nous avons la réaction 
de Liebermann, qui consiste a traiter par l’acide chlorhydrique concen- 
tré et bouillant la matiére albuminoide, aussi bien dégraissée que 
possible par un lavage préalable a l’alcool et 4 l’éther. On obtient une 
magnifique coloration violet bleu. Ici les groupemenls aromatiques 
ne semblent jouer aucun role, et ce sont des corps de la série grasse 
qui sont actifs. 

On voit que presque toutes ces réactions sont des réactions de décom- 
position; elles ne peuvent servir 4 prouver qu’une chose, c’est qu'il 
entre dans la matiére albuminoide des groupements variés, apparte- 
nant a la série grasse et 4 la série aromatique, mais sans nous assurer 
que ces groupements y entrent sans se disloquer, et que la réaction qui 
les met en évidence n’est pas aussi celle qui les produit. 

Pour pousser plus loin, il faudrait aborder I’étude des réactions 
dites de précipitation, reposant sur ]’emploi du tannin, des acides 
phospho-tungstique et phospho-molybdique, des sels alcalins ou alca- 
lino-terreux. Mais ici la question se complique beaucoup. L’emploi de 
ces réactifs a servi a établir une foule de distinctions, 4 créer une foule 
d’espéces, 4 donner naissance 4 une foule de noms. Plus on va, plus 
la dichotomisation fait des progrés, et la simple nomenclature des 
diverses matiéres albuminoides déja baptisées prend les allures d’un 
petit dictionnaire. Dans quelle proportion doivent se méler, sur ce 
sujet, les doses de foi et de scepticisme qui sont dans l’esprit de tout 
vrai savant? C’est 1a une question qu ilest impossible d’aborder a la fin 
de cette Revue, et qui mérite de faire 4 elle seule le sujet d’une Revue 
nouveile. Contentons-nous pour le moment de tirer la conclusion de 
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célle-ci : c’est que malgré tous nos efforts, le secret de la structure de 
la molécule albuminoide nous est resté caché. Nous ne pouvons pas la 
définir par sa formule; nous ne pouvons pas la définir Ree ses pro- 
priétés. En somme, nous ne savons pas ce que c’est qu’une matiére 
albuminoide. Savons-nous mieux ce que sont les diverses matiéres' 
albuminoides, et 4 défaut de caractéres communs, ont-elles au moins 
des caractéres différentiels assez accusés pour qu’on puisse ne pas 
les confondre? C’est ce que nous discuterons dans une Revue prochaine. 


DucLAUX. 


G. Srernserc. Rapport sur l’étiologie et la prévention de 
la fiévre jaune. Washington, 1890. | 


Nous avons déja fait, dans ces Annales (v. t. IV, p. 253), un court 
résumé du rapport de M. Sternberg sur la prophylaxie de la fiévre 
jaune. Ce travail était surtout un travail d’enquéte au sujet des 
résultats obtenus par les savants qui disaient avoir découvert un 
vaccin efficace contre cette maladie. M. Sternberg a fait depuis: des 
recherches personnelles, qn’il expose dans une publication nouvelle, 
et qui sont surtout des recherches sur le cadavre, des cultures des 
microbes rencontrés dans le foie, les tissus, le canal intestinal, enfin 
des inoculations des microbes suspects a des animaux d’expérience. 
Ces recherches sont trop nombreuses et trop variées pour étre résu- 
mées ici. Elles n’ont d’ailleurs eu aucun résultat positif au point de vue 
de V’étiologie, mais-elles ont le mérite d’avoir éclairé le chemin et 
montré les difficultés de la question. Voici en abrégé les conclusions 
qu’on peut tirer du mémoire de M. Sternberg. 

Aucune des méthodes bactériologiques employées n’a permis de 
découvrir nulle part dans les cadavres un microbe pouvant étre con- 
sidéré comme I’agent spécifique infectieux de la fiévre jaune. Dans les 
tissus et dans le sang les microbes sont rares, et celui qu’on y trouvele 
plus souvent est le Bacteriwm coli commune, qui est un microbe banal. Le 
foie contient de rares bacilles au moment de la mort. Ces bacilles s’y 
développent et tout est envahi aprés 24 ou 48 heures. Il y en a plu- 
sieurs espéces, parmi lesquelles le Bact. coli commune. A ce moment 
une injection sous-cutanée d’une émulsion de ce foie devient pathogé- 
nique pour les cochons d’Inde, mais les désordres produits n’ont rien 
de commun avec ceux de la fidvre | jaune. 

L’intestin n’a fourni non plus aucun germe d’apparence spécifique. 
Le Bacterium colt commune y est le. microbe le plus abondant. Un, 


REVUES ET ANALYSES.’ °- ’ 797 


autre bacille, appelé par M. Sternberg bacillus x, trés pathogéne pour 
le lapin en injections péritonéales, joue peut-étre un role dans I’étiolo- 
gie de lafiévre jaune, mais il n’y a sur ce point que des probabilités et 
pas de certitude. C’est le seul qu’on n’ait pas rencontré ailleurs que 
dans les cadavres des morts de fiévre jaune. Tous les autres microbes 
décrits semblent étre des microbes banaux. 

Cependant c’est du cété de Vintestin que la recherche semble tine 
étre la plus féconde, car tous les faits recueillis au sujet de l’origine et 
de l’extension de la fiévre jaune conduisent a penser que l’agent spéci- 
fique infectieux est contenu dans les déjections des malades, et que ce 
sont les accumulations de matiére fécale et de, matiére organique qui 
favorisent le développement de ces germes lorsque de certaines condi- 
tions de climat.sont satisfaites. . 

Comme le développement se fait Ae facilement dans la nature 
que dans nos matras d’expérience, on ale droit de penser que la mul- 
tiplication du germe spécifique dépend peut-étre de phénoménes de 
symbiose. On trouve en effet, dans les préparations de matiére fécale, 
des espéces qui refusent absolument de se reproduire dans les. milieux 
nutritifs ordinaires. 

D’autres faits étiologiques conduisent en outre a peres que: le 
microbe de la fiévre jaune est un,anaérobie. . i a 

Il n’y a aucune preuve que la fiévrejaune puisse étre propagée par 
les eaux de boisson, comme cela a lieu pour la fiévre typhoide et le 
choléra. Son extension est beaucoup plus brusque et son aire d’expan- 
sion plus limitée que pour ces deux maladies; elle éclate de 10 4 15 jours 
aprés l’arrivée d’un navire infecté ou dun malade, débute toujours 
parle voisinage du malade ou du vaisseau, s’étend ensuite, et en outre 
se limite d’une facon bien précise. Dans des villes. pourvues .d’une 
canalisation d’eaux communes, une partie reste indemne pendant. que 
Vautre est décimée. 

Il faut donc faire grande attention aux Heeenpes des malades, les 
désinfecter soigneusement, et ces précautions, jointes 4 des mesures de 
quarantaine et de police sanitaire, peuvent suffire 4 prévenir Pimplan- 
tation de la fiévre jaune et & en arréter l’extension.., 


Dx. 


C. Brunner. Sur ’élimination des microorganismes pathogénes par la 
sueur. Berl. Klin. Wochenschr., 25-mai 1891, p. 565. 


Lintéressant travail de M. Brunner nous donne Voccasion de 
revenir sur l’état de nos. connaissances relatives a l’élimination, des 
microbes pathogénes par les divers émonctoires de lorganisme. Cette 
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question a été, comme on sait, posée par M. Wyssokowitch *, dans son 
mémoire sur le sort des microbes injectés dans le sang des animaux 
vivants. Il ne les a vus s’éliminer ni par les reins ni par le canal 
intestinal, tant que les tissus de ces organes restaient sains. L’urine n’en 
contient qu’a la suite de lésions locales de l'appareil uropoiétique, et 
le contenu intestinal qu’a la suite d’extravasalions sanguines ou d’alté- 
rations des tissus. 

Tout a fait 4 Pantipode de ces résultats sont ceux de Trambusti et 
Maffucci?, qui ont vu les bacilles du charbon chez les cochons d@’Inde, 
et ceux de la fiévre typhoide chez les lapins se retrouver d’une fagon 
constante dans l’urine, la bile ou les matiéres fécales, sans que |’ins- 
pection microscopique la plus minutieuse pit relever de changements 
histologiques dans les reins, le foie ou la paroi intestinale. 

Boccardi * se range du cdté de Wyssokowitch, et professe l’impé- 
nétrabilité des glomérules et des vaisseaux capillaires du rein pour la 
bactéridie, tant qu’ils restent sains. Baumgarten * trouve cette opinion 
exagérée, parce qu’il a vu les bacilles de la tuberculose passer du sang 
dans les tissus sans aucune altéralion des parois vasculaires. 

Cette mention du bacille de la tuberculose nous améne a Vétude 
du lait. Nous avons déja parlé, dans ces Annales, des résultats de 
Bollinger, Hirschberger, Ernst, May, Nocard, etc. De leur ensemble, on 
peut conclure que le danger du passage du bacille tuberculeux dans 
le lait est grand quand la mamelle est tuberculeuse, mais existe encore 
lorsqu’elle est saine, si l’animal est tuberculeux. Les recherches 
d’Escherich °, confirmées par celles de Longard ® et de Karlinski *, 
témoignent, du reste, de la possibilité du passage dans le lait de divers 
microbes pathogénes contenus dans le sang, alors que la mamelle est 
saine. Passet avu de méme les staphylocoques passer dans les sécrétions 
de la conjonctive, et il semble, en somme, que le passage possible de 
certains microbes au travers de certains tissus sains ne soit pas contes- 
table. Les conditions de ce passage sont d’ailleurs en relation trop 
étroite avec l’action des globules blancs pour ‘que nous ayons a y 
insister dans ces Annales. 

Mais de ce que, en principe, les microbes peuvent passer partout, il 
ne faut pas en conclure qu’ils y passent. Il y a une étude spéciale a 


1. Archiv. f. Hygiene, 1886. 

2. Rivista internaz. di med, e chirurgia, 1886. 
3. Riforma medica, 1888. 

4. Lehrbuch d. pathol. Mykologie. 

0. Fortschritle d. Medicin, t. Ill. 


6. Arbeiten aus d. pathol. Institut su Miinchen, 1886. 
7. Prager med. Woch, 1890. 
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faire pour chaque microbe et chaque tissu ; encore n’est-il pas stir qu'il 
ne faille pas pousser plus loin, et faire intervenir les propriétés biolo- 
giques actuelles du microbe et du tissu intéressés dans lexpérience, Il 
est probable qu’un microbe atténué ne se comporte pas a ce sujetcomme 
un microbe virulent, ni un tissu malade et affaibli comme vn tissu 
sain et bien vivant. 

A cela viennent se joindre parfois d’autres difficullés expérimen- 
tales dont nous allons prendre une idée en arrivant au travail de 
Brunner. Ce savant s’est proposé de rechercher si certaines espéces 
pathogénes pouvaient passer dans la sueur. La méthode qui se présente 
tout naturellement a l’esprit est de désinfecter avec soin, au moyen de 
lavages antiseptiques, une région riche en glandes sudoripares, sur un 
animal qui a recu dans le sang l’espéce de microbes a étudier, de pro- 
voquer ensuite naturellement ou artificiellement une sudation abon- 
dante et, quand on voit perler en un point une goutte de sueur, aaller 
Ja puiser avec un fil ou une anse de platine pour en faire, 4 la fagon 
ordinaire, l'étude bactériologique. 

On voit de suite que ces lavages antiseptiques préliminaires sont de 
la plus haute importance. A la surface et dans les replis de la peau d’un 
phtisique, on peut trouver des bacilles de la tuberculose, comme l’a 
fait M. di Mattei *, et n’en plus rencontrer quand on a soumis la peau 
a une désinfection soigneuse. De méme dans le cas grave de furoncle 
qu’a étudié M. Brunner, le malade, dans le sang duquel circulaient des 
microbes pyogénes, pouvait en présenter ala surface du corps, a la 
suite de son furoncle et du traitement par incision, sans qu’on put 
accuser ces microbes d’ayoir été transportés par la sueur. 

Il y a plus. Quand il s’agit des glandes sudoripares, on n’est jamais 
sir que le nettoyage le plus soigneux les ait désinfectées a fond, et 
que les microbes qu’on trouve dans la sueur qui les a traversées aprés 
lavage provienne du sang, et non d’nne culture locale ou d’une péne- 
tration antérieure de microbes venus de l|’extérieur dans la profondeur 
de la glande. M. Brunner a retrouvé 6 fois sur 8, sur son malade, le 
Staphylococcus albus dans des gouttes de sueur, au moment ou ce 
méme microbe se montrait aussi dans le sang. Mais ilse garde de tirer 
une conclusion ferme de celte expérience et de quelques autres qu'il a 
instituées, et il recourt avec raison a une expérience plus topique. 

La meilleure maniére d’éviter les difficultés d’interprétation que 
nous soulevions tout a )’heure est évidemment d’injecter 4 un animal 
le microbe d’une maladie tout 4 fait exceptionnelle chez lui, de fagon 
a ce quiil n'y ait pas a redouter la présence accidentelle, dans les 
glandes de la sueur, du microbe de cette maladie. L’animal est alors 


4, Archivio per le scienze mediche, 1888. 
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soumis A une sudation abondante par un moyen approprié, et on 
cherche a retrouver dans sa sueur le microbe inoculé. 

_M. Brunner a fait dans cet ordre d’idées 3 expériences dont la 
valeur probante est inégale, mais qui gagnent a étre groupées. La 
premiére a porté sur un cochon de lait auquel on avait inoculé dans 
les veines du staphylococcus aureus, qui lavait renda trés malade. 
L’injection de 5 milligrammes de pilocarpine a permis de provoquer 
au voisinage du groin de l’animal, préalablement débarrassé de ses, 
poils et bien lavé, une sudation abondante dans les produits de laquelle 
on a pu constater, 2 fois sur 3 essais, le staphylococcus aureus. Mais 
ce microbe est encore trop répandu et trop commun pour que cette 
expérience soit irréfutable. 
~ . Une seconde expérience a été faite sur un jeune chat auquel on a 
inoculé dans Vartére crurale du bacille charbonneux contenant des 
spores. Deux heures aprés, on force la patte de lanimal, on nettoie et 
on lave avec soin les masses charnues de la base des orteils, et on 
faradise le nerf sciatique. Il se produit sur les parties netltoyées, des 
gouttelettes limpides de sueur qui, ensemencées, donnent une culture 
-de bactéridies. 

‘Enfin, a Ja suite de. Vinjection d'un microbe non pathogéne, le 
micrococcus prodigiosus, dans les veines d’un cochon de lait, et une 
‘demi-heure aprés Vinjection de O:',01 de pilocarpine, on a retrouvé 
le microbe non seulement dans la sueur au pourtour du groin, mais 
aussi.dans la salive. 

M. Brunner est donc autorisé a conclure que les Seaeiiee pathogénes 
et non pathogénes peuvent s’éliminer par la sueur et méme par la 
salive. Le fait est non seulement important au point de yue théorique, 
il Vest aussi pour la thérapeutique, Vhygiéne et méme l’étiologie de 
certaines maladies, Il est clair, par exemple, qu’en ce qui concerne 
‘les furoncles, les idées qu'on se fait sur la transmission purement 
‘extérieure de la maladie sont bien caduques, si linvasion des glandes 
sudoripares peut se, faire par le sang et sans lésion histologique des 
fissus. . Dx. 
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Personnes traitées prise de rage pendant le traitement. 


BomMELLE (Xavier), 54 ans, demeurant a Remy (Oise). — Mordu le 
17 octobre 1891 au nez et a la lévre inférieure. Il présente deux 
morsures, ayant un peu saigné, prés de la racine du nez, et une 
autre, ayant saigné également, sur la muqueuse de la lévre infé- 
rieure, partie droite. 

Ces blessures ont été cautérisées 4 V’alcali, une demi-heure aprés 
Paccident. Le chien mordeur a été reconnu enragé, a l’autopsie, par 
M. Vervel, vétérinaire, 4 Estrées-Saint-Denis. 

Bommelle subit les inoculations 4 l’Institut Pasteur, du 20 octobre 
au 9 novembre. Il était alcoolique. 

Dés le 6 novembre, le sommeil et l’appétit ont complétement 
disparu, sans que les médecins de I’Institut Pasteur en soient 
prévenus. Il retourne a Remy, le 9 novembre. Ce jour méme, il se 
plaint d’insomnies, avec cauchemars, d'inappétence, de répulsion 
pour les liquides. 

Le lendemain, les symptémes s’accentuent; le docteur Maniére, 
appelé, diagnostique la rage, et le malade succombe, le 12 novembre, 
a 6 heures du matin. 

(Renseignements donnés par M. le docteur Maniére, 4 Estrées- 
Saint-Denis.) 


BouinuAs (José), 4 ans, demeurant a Crato (Portugal). — Mordu le 
3 novembre 1891, par un chien reconnu enragé, ainsi que le constate 
un certificat donné par M. le délégué de la santé publique du district 
de Lisbonne. Bolinhas, présente sur la partie moyenne de la joue 
gauche, trois morsures peu étendues, mais assez pénétrantes, ayant 
saigné. Les plaies n’ont pas été cautérisées. 

L’enfant Bolinhas se présente aux inoculations, le 13 novembre 

’ (10 jours aprés l’accident). 

Le 4 décembre, les premiers symptémes de la rage se manifestent 
(hydrophobie, aérophobie). On le conduit 4 hépital des Enfants, ow 
il succombe a la rage convulsive, le 7 décembre, 4 six heures du 
matin. 

Deux autres enfants, mordus griévement par le méme chien, 
et ayant subi le traitement complet, sont actuellement en bonne 


santé. 


ot 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés a l’examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. ; 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 121 fois; chats, 
7 fois; mulet, 1 fois. 
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TABLE ANALYTIQUE DES MATIERES 


DES TOMES IA VY 


A 


Absorption par inhalation des germes morbides, IJ, 32, 281. 

AccommopaTion aux antiseptiques, I, 463: — au milieu chez les infusoires et les 
bactéries, IV, 363. 

AccouTuMANcE aux produits microbiens, V, 567. 

Ac&tirication. Action du Bacterium aceti, II, 513. 

Action BactéricipE du sérum, HI, 491; — des humeurs, HI, 664; — du sérum et 
des humeurs, IV, 254; — du sang de rat, V, 479; — du sérum et des orga- 
nes, V, 487; — du sang, V, 506; — du sang de grenouille, V, 515. 

Axbuminorpes (matiéres). Etude critique, V, 712. 

Accoot. Est-il un aliment? IV, 745. 

Aucoots supérieurs. Recherche, II, 488. 

Anatrosies. Métbodes de culture, I, 49, 358 ; II, 333, 464; IIL, 196. 

ANALYSE BACTERIOLOGIQUE de Lair, II, 170, 364; II, 293; — de l’air expiré, II, 184 ;. 
— des conserves alimentaires, II, 279; — de la cavité ulérine aprés le 
part, II, 426; — des tissus végétaux, II, 567, 621, 670; III, 141; — de la 
neige, II, 625 ; —des épanchements pleuraux, II, 662 ; — de l’air et des parois 
des salles de phtisiques, II, 676 ; — d’une source de la régiondu Havre, III, 143; 
— des voies aériennes, IV, 57; — de la sueur, V, 797. 

Awanas. Ferments de l’ananas, V, 450. 

AnraconismE des bactéries, II, 200, 218; — des bacilles du typhus et du char- 
bon, II, 880 ; — des bacilles du charbon et du pus bleu, IV, 689, 

Antiseptioves. Etude générale, III, 671 ; — Essences, I, 183; III, 316; — Café tor- 
réfié, I, 251 ; — Iodoforme, I, 253, 814, 597; — Chaux,l, 318; — Solutions d’ar- 
gent, I, 554; — Acide oxynaphtoique, Il. 109 ; — Naphtol, I, 225; — Fumée de 
tabac, I, 579; — Hydroxylamine, III, 438; — Acide carbonique, III, 672; — 
Sel marin, III, 490 ; — Acide sulfureux, [V, 500; V, 174 ; — Corps dela série aro- 
matique, V,617 ; — Sublimé corrosif, 1, 553; II, 106; — Tribromophénol, II, 108 ; 
— Accommodation aux antiseptiques, I, 465. F 

Avusrratin. Destruction des lapins, If, 1; — maladies du bétail, V, 177- 


B 


BacttLe amylozyme, V, 286; — rouge de Kiel, sa variabilité, IV, 465. 

Bacitius pyocyaneus, I, 581; IV, 88; V, 60, 63; — gallinarum, lil, 269; — cyano- 
genus, V, 737. 

Bactérie du furet, II, 336. 

Bacréries. Variations de forme, II, 74; — variations durables de Ja forme et de Ja 
fonction, II, 183; — structure, IV, 245; V, 332; — se développant entre 
50° et 70°, II, 102, 288. 

Barsone des buffles, 1, 400. 

Berr-perr. Anatomie et histologie, I, 610. 

Bouton du Nil, I, 477; — de Gafsa, I, 518 ; — de Pendeh, III, 445, 
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C 

Cancinome et sarcdme, II, 84; — traitement par Pérysipéle, II, 223 | — présence 
des microbes, If, 440 ; —- inoculation réussie, III, 332. 

CuARBon, ¢tiologic. Culture ‘de la bactéridie dans le sol, I, 189; — formation des 
spores, I, 360; — action de divers agents sur les spores, I, 392, 445, 594; 
bactéridie asporogéne, IV, 25; — rdle des vers de terre, I, 407; — aiienae 
tion, I, 42; II, 460; — action sur les matiéres azotées, H, 354; — anatomie 
pathologique de la pustule, I, 429; — traitement, I, 605; — voie de diffu- 
sion, III, 37 ; — Immunité des rats blancs, III, 39 ; — de divers animaux, III, 168 ; 
_ Etiologie, III, 391 ; — passage chez le chien et le lapin, IV, 520; — chez les 
poules, IV, 570; — traitement par le bicarbonate de soude, V, 337; — sort des 


spores inoculées, V. 332. 
Voir aussi PaacocyTose. 
CuARBON, vaccination. Résultats pratiques, I, 301; — vacc. des lapins, I, 513; — expé- 


riences, de Melun, 11, 398; — immunité conférée par des substances chi- 
miques, II, 405 ; — études sur Ja vaccination, II, 547; Ill, 327; V, a: — vacci-- 


nation en Russie, JII, 137. 


CHARBON SYMPTOMATIQUE, étiologie, I, 257; II, 290; Ill, 193, 334; — vaccination en 
Suisse, II, 207. : i 


Cumronaxe, IV, 250, 346, 622; — et infection, V, 417. 


Cuottra. Intestin des cholériques, I, 140; — contagion par les objets maté- 


riels, I, 441; — réaction chimique des bacilles, I, 318, 507; Hf, 30, 44; — 
injections du bacille chez le cobaye, I, 508 ;— inoculation au pigeon, IV, 249. 
CHOLERA DES POULES, étiologie, II, 510. : : 
CuouErA-HoG, II, 387; IV, 545. 
Civre (Fermentation du), IV, 324. 
CONSERVATION DEs micnoses, IIT, 78 ; — de Ja-levure, III, 375. 
Coryza conracrosa (Microcoques du), II, 42. 
CUMBERLAND DISEASE, II, 5414; III, 94. 


D 


D¥GENERESCENCE des bactéries dans l’eau distillée, IV, 315. 

Dspors. Leur influence sur les germes en suspension dans ]’eau, III, 621. 

Désmnrection des wagons, III, 498. 

Destruction des lapins en Australie, II, 4. 

Destruction des microbes dans les. organismes fébricitants, I], 229; — des bacté- 
ries dans l’organisme, II, 324. ; 

Dexrnrine (Fermentation de la), I, 532. 

Duasrase. Amylase. Son affaiblissement sous l’action de la chaleur, I, 387; — amy- 

‘Jase de lurine, If, 304; — sa sécrétion dans l’orge, IV, 607; — Preésure 
dans l’estomac des nourrissons, I, 414; — Suerase chez quelques champi- 
gnons, I, 525; — dans le canal intestinal, II, 618; — dosage, III, 478, 531; — 
sucrase chez l’aspergillus niger, IV, 4; — chez la levure, IV, 641. 

Dicestron des matidres grasses, II, 126; — dosage des acides libres du suc gas- 
trique, III, 182: — état des acides du suc gastrique des nourrissons, V, 267; — 
dans l'intestin gréle, V, 406. 

Dicestion intracellulaire, Ill, 25; — chez les protozoaires, FV, 776; V, 163. 

Dirpnréem. Recherches de Loeffler, I, 509; — de Roux et Yersin, LU, 629; IL, 273: 
IV, 385; — sur le bacille, I, 505; — vaccination, V, 140. 

Dose. Influence de la dose de microbes sur Jes résultats. de l'inoculation, 1, 473 

DysENtERniE épizootique des powles et des dindes; V, 312. 


E . 


Kau. Action sur diverses bactéries, I, 200, 203; — les aici des eaux, III, 359; 
— action sur les bactéries pathogénes, IY, 109;.— oscillations des eaux pro- 


4 
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; 
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‘ fondes, I, 134; III, 889; — eau des sources des régions calcaires, II], 443; — 
eaux d’Alger, V,79. Voir aussi sou, ee Bh tie 

Eaux Ferrucinevses. Bactéries, II, 3214. 

Eaux suLrurnuses. Bactéries, I, 848 ; III, 49. - at 

Evecrarciré. Action sur les microbes, IV; 677. 

EnrEritEe infectieuse des poules, III, 508, 

Erystpite. Action des produits de culture de son microbe, II, 571. 

Erysipétoipg, etiologie, 1, 4841. 

Be ak M. Vignal, I, 185; — de M. Krassiltschick, III, 166; — de M. Roux, 


F 


Farcin des bosufs de la Guadeloupe, II, 293. 

FERMENTATION PANaIRE, LV, 674. 

Fiivre saune. Rapport sur les résultats des vaccinations, IV, 283; — étiologie, 
V, 796. 

PiivreE ricurrenTE chez le singe, V, 545. 

Fiivre tyenoing. Inoculation aux animaux, I, 141; IV, 182; — étiologie, I, 142; — 
bacille typhique dans les eaux de Paris, I, 488; — de la Seine, IV, 772; — de 

Coimbre, II, 287; —d’Alger, V, 78; — de Pavie, V, 671; — spores du bacille, 

IL, 577; — bacilles typhiques et pseudo-typbiques, lV, 625 ; — sa recherche dans 
les eaux, V, 413. : 

Firrrace de l’eau, IV, 41; — des eaux de fleuve, V, 257. 

Fer. Son origine chez le nourrisson, III, 394. 

Furoncies du conduit audilif externe, V, 659. 


G 


GANGRENE septique apres une lésion sous-cutanée, II, 220. 
Grace (bactéries de la), I, 186, 409 ; —leurs relations avec la santé publique, J, 537; 


- . —une hactérie de glacier, II, 626. 


GuanvEs. Sur leur fonction, II, 394. 

Guiscropactérie (Recherches sur la), II, 512. 

GRAS DE CADAVRE. Recherches sur sa formation, II, 460. 
Grite (Bactéries trouvées dans la), I, 592. 

Grouse p’Ecossz (Maladie infectieuse du), II, 503. 


H 


Humarozoarees du Paludisme, I, 266; II, 377; — leur développement dans les 
leucocytes des oiseaux, IV, 426; — parasitologie du sang, 1V, 440; — de la 
malaria aigué et chronique, IV, 753; — des fiévres patudéennes irréguliéres, 
V, 448; — microbiose malarique, V, 758. 

Hyrnomycire (Recherches morphologiques et physiologiques sur un), II, 207. 


I 


Iumuniré. Sur son mécanisme, II, 66 ; — théories diverses, II, 495, 610; — Immu- 
nité acquise et immunité naturelle, V, 517. Soe ae 

Iumoniri conférée par des produits solubles contre la septicémie, I, 561; — contre 
Je charbon symptomatique, II, 49 ; — contre le virus de la fievre typhoide, I, 54 ; 
— contre Je charbon, If, 405 ; — contre la diphtérie, V, 140. 

Inauxrré. Recherches de M. Metchnikoff, HL, 289,.1V,. 65 ; 193; V, 465. 
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Inrecrions dans la vie embryonnaire, I, 607; II, 121, 317, 426; IIS, 45, 188. Ba 
Institur Pasteur. Inauguration, II, appendice ; — description, III, 1; -- meeting 
de Mansion-House, IL, 308. 


3 


Jeune. Son influence sur la prédisposition aux infections, IV, 649. uy 


L 


Lacrigues, acides isomeres, V, 349. 

Lacrosse. Fermentation alcoolique, I, 572; II, 201; V, 395. 

Larr. Agent de transmission de la scarlatine, I, 458 ; — procédés de conservation, 
Ill, 30; V, 80; — sur le lait rouge, II, 509; — lait stérilisé, III,570; — vitalité 

_ des microbes pathogénes dans le lait, 1V, 1485; — agent de transmission de la 
tuberculose, IV, 68%; — lait bleu, V, 737. 

Liigumineuses. Microbes des nodosités, HI, 82; V, 104. 

Lipre. Culture des bacilles, II, 89. 

Leucocyrozoaires des oiseaux, IV, 426; V, 758. 

Levure pe ‘Biére. Nutrition bydrocarbonée, III, 113; — azoteée, III, 332; — conserva- 
tion de la L., III, 875; —action de la chaleur, II, 543 ; — formation des spores, 
lil, 556. 

Lumiere. Action sur les microbes, I, 88; III, 686; 1V, 792 


M 


Mavapie parasitaire de l'homme transmissible au lapin, V. 383. 

Ma rs de brasserie, leur étude, IV, 484. 

Mammrre des vaches laitiéres, I, 109; — des brebis laitiéres, I, 447. 

Mariires crasses, Leur migration, I, 347. 

Mirnopes bE cuLrure. Méthode d’Esmarch, I, 92; — préparation des milieux a la 


gétose, I, 189; — cultures sur milieux colorés, I, 410; If, 105; V, 707; — sur 
pomme de terre, Il, 28; — dans les cufs, IL, 463. 

METHODES DE coLORATION par le tannin, J, 506; — des bactéries de la morve, 
Ill, 44; — du bacille tuberculeux, Ill, 160; — des nactéries et de leurs cils, 
Ill, 495. , 

MirnHyLMercapran dans l'urine, V, 413. j 

Mrcropes. Sort des M. injectés dans le sang, I, 45; — phénoménes généraux de 


leur vie I, 145; — leurs besoins en oxygéne, I, 314; — atténuation en présence 
des corps gras, I, 404; — vitesse de développement, I, 406. 

Microbes phosphorescents, [, 489 

Microses. Leur étude par la photographie, I, 209; III, 441. . 

Micrococeus. Mouvement propres chez eux, III, 507. 

Micrococcus opLoncus. Son action sur le glucose, Ll, 309. 

Micrococcus ocHroteucus, II, 101. 

Micrococcus propiatosus. Biologie, 1, 459. 

Monve rovuce (Etude sur la), V 656. 

Morve. Etjologie, I, 1487; — chez la souris des bois, I, 508; — formation des 
spores dans le bacille, II, 287; — coloration des bacilles, UI, 44; — exaltation 
de la virulence, IV, 103; — morve et immunité moryeuse, IV, 459. 

Mycosis FonGoipg, IJ, 204. 


N 


Nitrates. Leur réduction par les végétaux, 1V, 722. 
NrrriricaTion. Recherches de M. Winogradsky, IV, 213, 287, 760; V, 92, 577. 
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levure de biére, III, 113. 
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Osttomyityres & streptocoques, V. 209. 
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Patupisme. Hématozoaires, I, 166; II, 377. 

Paramicrgs (Maladie infecticuse des), IV, 148. 

ParasirismMe el saprophytisme, III, 268, 

PAsTeuRIA RAMOSA. Bactérie a division longitudinale, II, 165. 

Pevave. Sur un pseudo-pelade de nature microbienne, V, 446. 

Puacocytose. Exposé général, I, 321, 442; — dans l’érysipéle, I, 197; — dans la 
fiévre récurrente, I, 503; — dans la tuberculose, II, 503, 604; LIT, 224; — dans 
le charbon, III, 44; IV, 570; — dans le charbon symptomatique, V, 673; — 
dans les néoplasies cutanées, III, 136; — dans le rouget, III, 289; — dans le 
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IV, 35, 4325 V, 534. 

PuospHorescence. Microbes qui la produisent, I, 489; — bacille de Fischer, II, 99; 

Hl, 396. 

PorymorPHIsME du Cladosporium herbarum, II, 558, 581: — des bactéries, III, 61, 
248, 265. 

Pyeumonre. Causes de la fievre, {, 500; — fibrineuse, II, 440; IV, 285; V, 450; — 
des typboiques, I, 347. 

Pus. Voir Suppurarion. 

Purréraction. Son influence sur Jes germes du choléra et du typhus, 1V, 680. 
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Race. Eliologie. Lettre de M. Pasteur, I, 1; —rage paralytique chez l'homme, I, 62; 
— incubation, I, 154; — fiévre dans l incubation, II, 874; — mortalité, I, 289; 
— passage du virus dans le lait, I, 180, 182; —- Transmission au foetus, I, 177, 


181; IJ, 92; — lésions, I, 165; — propriétés du virus, IL 46, 99, 419, 
362; Ill, 429; IV, 163; — atténuation du virus, LI, 506; IV, 684; V, 625, 
695; — virus rabique dans les nerfs, II, 48; IJ, 68, 237; — transmission 


de lapin a lapin, II, 138, 274, 286; III, 449; — pathologie et histologie, III, 644; 
— étude séméiologique et pathogénique, II, 187; Ill, 609; — épidémie sur les 


daims, If, 158; ILf, 658; — immunite des chiens, II, 462, 479; — des divers 
animaux, III, 45; — cas atypique de rage, IV, 542; — questions variées, lI, 
576 : 11],429. : 
Race. Vaccination, 1, 127; III, 226, 296, 884; — des chiens, I, 84; — des rumi- 


nants, I, 344; — nouvelle méthode de vaccination, II, 94, 97; V. 632; — la 
rage en Indo-Chine, V, 633. 

Race. Voir en outre SrarIstiQuE. 

Rate. Son role dans les maladies infectieuses, III, 577; IV, 40. ’ 

Roveer. Etiologie, If, 40; — phagocytose, III, 289; — vaccinations préventives, 
1, 386; — immunité, Til, 289. 


Sative (Microbes de fa), I, 363. 
Sarcine des poumons, I, 411. , 
ScarLative transmise par le lait, I, 453. 
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Septicumig (Sur une nouvelle) da Japin, III, 401- 

SEPTICEMIE HEMORRAGIQUE, V, 673. 

Son (Microbes du), I, 247, 496; — phénoménes d’oxydation dans le sol, If, 500; 
—les relations avec l’eau quile traverse, IV, 172; — actions chimiques et micro- 
biennes qui s’y produisent, IV, 232; — |’Ecole de Munich et I'Ecole de Berlin, 
IV, 299. 

Sratistiques du traitement antiarabique, Institut Pasteur, T, 30, 94, 308; IV, 129; 
V, 344; — Institut de Buenos-Ayres, III, 206; — de Barcelone, III, 206; — 
de Charkow, IV, 603; V, 649; — de Constantinople, IIL 271; — de 


Naples, V, 143; — de Palerme, III, 270; V. 646; — de Tiflis, Ill, 574; — de. 


Turin, If], V, 642; — de Varsovie, I, 241; Ill, 177; V, 710. 
SrapuyLococcus, Streprococcus. Voir SupPuRATION, OSTEOMYELITES. 
Sutropactéries. Recherches sur les sulfobactéries, III, 49. 
Suppuration. Recherches expérimentales, II, 469; — influence du sucre, I, 626; — 


sort du Staphylococcus aureus sous la peau, III, 183; — influence du terrain 
organique sur les microbes de la suppuration, V, 248; — ostéomyélites, 
V, 209. = : 


Symbiose de pucerons avec des bactéries, III, 465. 
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Terane. Recherches sur l’A. Schonleinii et le T. tonsurans, I, 369. 
Terrain organique. Son influence sur les microbes pyogénes, V. 243. 


Tiranos. Sur le bacille du Tétanos,1V, 61; — poison des fleches des naturels 
des Nouvellés-Hébrides, IV, 746: — études sur le Tétanos, V, 4. 
Toxisne des bactéries, IV, 380; — empoisonnement par le saucisson et la viande, 


IV, 804; — du choléra, V, 60. 

TRANsmIssion intraplacentaire des microbes, II, 124, 317, 426; IIE, 45, 188; — dela 
tuberculose, IIf, 153. 

Tusencunine.. Revues, V, 484. 


TusercuLose. Culture du bacille, I, 19; — différenciation avec la scrofulose, I, 
491; — fréquence a Ilabattoir d’Augsbourg, I, 817; — uncas d’inoculation, 
1, 318; — Résistance des bacilles, I, 38, 60, 267; — Tubercule expérimental, II, 
245; — cullure du bacille sur pomme de terre, II, 303; — essais de traite- 


ment, II, 675; — relations du bacille avec les cellules, III, 93; — T. bacillaire 
congénitalé, III, 453; — coloration du bacille, HI, 140; — Tuberculose intesti- 
nale, Ill, 209; — T. des amygdales et de l’épiglotte, If], 224; — des articula- 
tions, III, 526; — influence de la dilution du virus, III, 690. 
TubercuLose transmise par la viande, III, 486 ; — infectiosité des viandes fumées, 
IV, 319. , 
TUBERCULOSE Zo0ogléique, I, 97. 
TUMEURS INFECTIEUSES. Etiologie, I, 195, 205; — présence des microbes, III, 140. 
Tumeurs lymphadéniques avec leucémie, LV, 276. 
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VenTIVATion. Son influence snr les microbes en suspension dans lair, III, 616. 

Vers (Respiration des), IV, 190, 

Visrio Mercunikoyr, II, 482, 582; — vaccination chimique, III, 542; — exaltation 
de sa virulence, HI, 609; — localisation iutestinale, III, 625; — ses rapports 
avec le choléra asiatique, IV, 124. 

Visio proteus. Phénoménes de variation, Ill, 43. _ 
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